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ПРЕДИСЛОВИЕ 


За последние годы в нашей стране достигнуты боль 
щие успехи в борьбе с различными заболеваниями. Осо- 


‚ бенно значительны успехи в профилактике инфекцион- 


ных болезней, которые всегда приносили неисчислимый 
вред и большие ‘страдания населению. 

Многие инфекционные болезни — оспа, чума, холера, 
возвратный тиф и др. давно ликвидированы, а такие 
болезни, как дифтерия, брюшной тиф, тулярёмия, бру- 
целлез и др., дают низкие показатели заболеваемости. 
В нашей стране почти нет гиповитаминозов и алиментар- 
ных заболеваний. В результате этих успехов существен- 
ным образом изменилась общая структура заболе- 
ваемости. В настоящее время увеличивается удель- 
ный вес наследственных болезней, причина которых 
связана с дефектами наследственного аппарата ‘ор- 
ганизма. Нарушение кода наследственной информации 
является одной из основных причин столь разнородных 
болезней, как шизофрения и 'маниакально-депрессивный' 
психоз,- различные анемии южных народов, многочислён- 
ные дефекты обмена белков,’ углеводов, жиров и вита- 
минов, многие ‘типы идиотии,. глухонёмоты, “слепоть 
и других недостатков зрения, многие-синдромы мужско- 
го и женского бесплодия, болезни эндокринных желез; 
гемолитическая. желтуха новорожденных,‘ спонтанные 
аборты, миопатии и т.д. Если к этому добавить, что 
имеются данные, свидетельствующие о значёнии наслед- 


[Е 





ственности (генетики) в патогенезе злокачественных 
и сосудисто-сердечных болезней, то становится совершен- 
но очевидным, что изучение наследственных болезней, 
разработка средств их ранней диагностики, профилакти- 
ки и терапии имеет исключительно важное значение. 
К сожалению, наследственность в целом и наследствен- 
ные болезни человека (медицинская генетика) длитель- 
ное время изучались недостаточно. Вот почему в Поста- 
новлении ЦК КПСС и Совета Министров СССР о мерах 
по дальнейшему развитию биологии обращено особое 
внимание на необходимость расширения исследований 
в этом направлении. 

В книге В. П. о рБамеона: «Введение в медицинскую | 
тенетику» дается сводка последних исследований по ме- 
дицинской генетике. Работа содержит большое количест- 
во фактического материала, мало известного практиче- 
ским врачам. 

Медицинская генетика всегда развивалась на основе 
общей генетики, на основе данных хромосомной теории 
наследственности. В настоящее время медицинская гене- 
тика располагает большим количеством методов и от- 
крытий, имеющих важное практическое значение для 
профилактики наследственных болезней человека и их 
лечения. Приведем несколько примеров, большинство 
которых подробно излагается в тексте книги. 

В изучении наследственных болезней человека очень 
важное значение имеют работы по цитогенетике челове- 
ка. Эти исследования, начатые в 30-х годах советскими 
учеными А. Г. Андресом, М. С. Напашиным и Г. К. Хру- 
щевым (анализ хромосомных комплексов человека 
и культура лейкоцитов ш УЙго), в конце 50-х и начале 
60-х годов привели к установлению точного числа хро- 
мосом в нормальных клетках (23 пары), а затем к от- 
крытию роли нарушения этого постоянства числа хро- 

мосом в развитии ряда конституциональных и опухоле- 
вых болезней человека. 


У 





ты 





Так, было установлено, что неправильное рас- 
хождение хромосом при образовании половых 
клеток является причиной ‘образования зигот с не- 
нормальными хромосомными комплексами, главным 
образом с нехваткой или избытком одной из хромосом 
диплоидного набора человека. Такими аномалиями набо- 
ра половых хромосом обусловливается большая группа 
конституциональных аномалий половой системы, а имен- 
но синдром Шерешевского — Тернера, синдром Клайн- 
фельтера, трисомии-Х и’т. д. (@епенс тесНапзтз т 
Витап 41зеазе, 1961). 

По итоговым данным массового обследования насе- 
ления [см. обзор Рафаэля и Шоу (Карвае! Т., Зво\ М., 
1963), а также Висли (\ЛезИ В., 1962), среди новорож- 
денных мальчиков синдром Клайнфельтера встречается 
с частотой около 0,18%, синдром трисомии-Х среди ново- 
рожденных девочек — с частотой 0,15%, синдром Шере- 
шевского — Тернера —в 0,03%. Для обнаружения этих 
аномалий очень важное значение имеет метод исследо- 
вания полового хроматина, окрашивающегося ацетоор- 
сеином. Этот цитогенетический метод анализа мазков сли- 
зистых оболочек является чрезвычайно важным диффе- 
ренциально-диагностическим приемом при конституцио- 
нальных и эндокринных дефектах половой системы, при 
истинном и ложном гермафродитизме, инфантильности, 
интерсексуальности, бесплодии, гипоспадии, при предпо- 
ложительно первичном нарушении реакции тканей на 
половые гормоны, при подозрении на адреногениталь- 
ный синдром и т. д. Цитогенетические исследования при- 
вели к выяснению патогенеза этих заболеваний и ради- 
кальному пересмотру методов диагностики и лечения их. 
Существенно, что метод определения полового хромати- 
на позволяет диагностировать заболевания этого рода 
почти с самого рождения, а следовательно, задолго до то- 
го, как разовьются те нарушения, которые наблюдаются 
в период половой зрелости. Нельзя не подчеркнуть, что 
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метод определения полового хроматина в мазках эпите- 
лия полости рта, который позволяет за несколько минут 
выявить или исключить аномалии половых хромосом, 
должен найти применение во всех клинических лабора- 
ториях, поскольку результаты этого анализа должны 
в основном определить пути лечения больных. 

В группу хромосомных болезней входит ряд других 
конституциональных аномалий. Наличие лишней малень- 
кой 21-ой хромосомы вызывает развитие болезни Дауна, 
одной из самых частых форм идиотий, обнаруживаемой 
примерноу 0,15% новорожденных. Наличие лишней хро- 
мосомы из групп 13 — 15 или 17 — 18 вызывает развитие 
тяжелейших скелетных уродств. Врожденные уродства, 
вызванные трисомией по крупным хромосомам, встре- 
чаются гораздо реже, чем аномалии половых хромосом 
и 21-й хромосомы [трисомия по хромосоме из группы 
13 —15 примерно у 0,025%, и столь же мала частота 
трисомии по хромосоме из группы 16—18 (Ргадег А., 
1962)]; это объясняется тем, что наличие лишней круп- 
ной хромосомы обычно приводит к гибели плода задолго 
до рождения. Можно полагать, что значительная доля 
спонтанных абортов вызвана именно хромосомными ано- 
малиями. Важную роль в быстрой диагностике хромо- 
сомных аберраций предстоит сыграть дерматоглифиче- 
скому экспресс-методу: наличие лишней хромосомы, на- 
пример, хромосомы № 21 (вызывающей болезнь Дауна) 
и других хромосом, а также нехватки Х-хромосомы 
(синдром Шерешевского—Тернера) проявляется харак- 
терными изменениями пальцевых узоров и линий ладони. 

‚Упомянутые врожденные уродства приводили к ран- 
ней гибели детей, а болезнь Дауна вызывает полное 
бесплодие у мужчин и почти полное у женщин. Что же 
касается перечисленных дефектов половой системы, то 
они тоже почти всегда сопровождались бесплодием. 

Лишь немногие ученые предполагали, что причиной 
являются дефекты наследственного аппарата. До самого 
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последнего времени господствовало почти единодушное 
мнение, что этиология перечисленных заболеваний связа- 
на с травмами и инфекциями плода. Хотя последние, 
как оказалось, действительно обусловливают большую 
часть врожденных дефектов, врожденные хромосомные 
болезни вызваны явлениями, происходящими до бере- 
менности, в гаметогенезе, реже в первом — втором деле- 
нии дробления зиготы. Разумеется, гаметогенез не пред- 
ставляет собой процесса, изолированного от условий су- 
ществования организма; это с очевидностью продемонст- 
рировано данными о значительном повышении частоты 
образования гамет с аномальным хромосомным комплек- 
сом при старении материнского организма, при тяжелых 
условиях его существования (Керапо\ О., 1948) и под 
действием еще не установленных эндемических или 
радиационных факторов среды (СоЙтапп Е. О., З4оПег 
А., 1962). 

Наряду с цитогенетическими аномалиями, летальны- 
ми для эмбриона, возникающими в ходе гаметогенеза, 
существенное значение имеют также цитогенетические 
нарушения, возникающие в раннем онтогенезе и распро- 
страняющиеся на клетки — потомки исходной аберрант- 
ной клетки. Различные хромосомные аберрации играют 
также большую роль в развитии ряда злокачественных 
болезней кровотворения [хронического миелолейкоза, 
лимфолейкоза (Нипоегога О. А., Момей Р. С., 1961, 
1962)]. Разнообразные нарушения хромосомного комп- 
лекса характерны также и для плотных злокачественных 
опухолей, в результате чего цитогенетический анализ 
опухолей и экссудатов приобретает большое диагности- 
ческое значение. Существующие в настоящее время ме- 
тоды анализа хромосомного комплекса человека пока 
еще недостаточно тонки и с их помощью регистрируются 
только крупные перестройки целых хромосом или значи- 
тельных частей хромосом. Но, несомненно, следует ожи- 
дать, что в ближайшие годы будет раскрыта роль зна- 
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чительно более тонких изменений наследственного веще- 
ства клеток сомы в возникновении различных злокачест- 
венных опухолей человека. у 

Достижения в области биохимической генетики чело- 
века имеют не меньшее практическое значение, чем от- 
крытия в области цитогенетики. 

Экспериментальное изучение действия гена на био- 
химические особенности организма привело к созданию 
теории генфермент, на основе которой были расшифро- 
ваны основные механизмы развития многих наследствен- 
ных болезней аминокислотного, углеводного, липоидного 
и минерального обмена, а также ряда других дефектов. 

Оказалось, что белок, образующийся под управлением 
информации, содержащейся в мутантном гене, отличает- 
ся от белка нормального иногда очень мало с точки зре- 
‘ния размера молекулярных изменений, например, лишь 
одной аминокислотой. Однако эти наследственные изме- 
нения белковой молекулы могут изменить ее заряд, фер- 
ментативные, реактивные и антигенные свойства: изме- 
нение ферментных свойств молекулы может вызвать бло- 
каду определенного этапа обмена. Различие в антиген- 
ных свойствах молекул отца и матери может привести 
к развитию у матери иммунных реакций по отношению 
к плоду, а затем и к эритробластозу плода и гемолити- 
ческой болезни новорожденного. В медицину широко 
вошли представления о молекулярных болезнях. 

Для большого числа обменных болезней и, в частно- 


сти, эндокринопатий было установлено, что в их основе 
лежит наследственный дефект фермента. 


Подробные: сведения по этому вопросу имеются в фун- 
даментальном руководстве ЗфапБигу У. В. её а|., Тве 
теаБос Баз1з о! шНегИей 415еазе (1969), в котором 
собрано большое число исследований по различным на- 
следственным дефектам обмена у человека и сведены 
воедино данные более 5000 исследований, проведенных 
в этой области. г 
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В самые последние годы большую роль в установле- 
нии характера биохимического дефекта приобрел метод 
культуры тканей. 


Применение этого метода привело к созданию новых 
высокоэффективных методов ранней диагностики, про- 
филактики и лечения ряда болезней. В этом отношении 
чрезвычайно поучителен`и перспективен цикл работ, про- 
водимых в настоящее время по профилактике и лечению 
фенилкетонурии, тяжелой рецессивно-наследующейся 
форме слабоумия, вызванной, как оказалось, дефектом 
активности фенилаланингидроксидазы в клетках пече- 
ни. Этот ‘дефект активности фермента, блокирующий 
превращение в тирозин фенилаланина, поступающего 
с пищей в организм, вызывает, с одной стороны, отрав- 
ление центральной нервной системы побочными продук- 
тами обмена избыточного фенилаланина, а с другой — 
приводит к появлению в моче оксифенилуксусной кис- 
лоты. Последнее обстоятельство позволило разработать 
массовый метод раннего обследования детей на наличие 
указанного дефекта путем прикладывания реактивного 
карандаша («фенистикс») квлажным пеленкам новорож- 
денных. Этот простой метод предварительной диагности- 
ки позволил своевременно применить специальную дие- 
ту детям, у которых выявлен описанный дефект до того, 
как обычное питание вызвало у них необратимые изме- 
нения центральной нервной системы. 

Для реакции используется также полоска ватманов- 
ской бумаги, обработанная в течение | часа 2% раство- 
ром серной кислоты, высушенная и обработанная в те- 
чение нескольких часов 104% раствором ЕеС]5. При кон- 
такте с мочой больного желтая окраска бумаги через 
несколько минут сменяется зеленой. Можно также высу- 
шить смоченную испытуемой мочой фильтровальную бу- 
магу и послать в лабораторию; пригодность такой бу- 
маги для анализа путем обработки раствором хлорида 
железа сохраняется на протяжении трех недель. 
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Как оказалось, ранний перевод грудных детей на 
диету, содержащую лишь малые количества фенилала- 
нина, нормализует дальнейшее развитие ребенка, причем 
через несколько лет пребывания на диете организм, по 
некоторым данным, приобретает устойчивость к этому 
нарушению обмена; в дальнейшем, по-видимому, окажет- 
ся возможным перевод наследственно пораженных детей 
на нормальную диету (Ногпег ЕР. А. е# а1., 1962). 

В настоящее время обследования грудных детей на 
‘фенилкетонурию проводятся почти по всей территории 
Англии, во многих штатах США, организуются в Чехо- 
словакии, Польше и во многих других странах. В Англии 
обследование 860 тыс. детей своевременно выявило 39 
больных фенилкетонурией, что спасет их от пожизнен- 
ного слабоумия; этот пример иллюстрирует значение 
ранней диагностики наследственных болезней. 

Аналогичные массовые методы ранней диагностики 
уже разработаны или разрабатываются и для других 
наследственных дефектов обмена, в частности для диа- 
бета, что позволит начать профилактику и лечение боль- 
ных до того, как наследственный дефект ‘реализуется 
в форме тяжелого заболевания. 

Совершенно очевидно, что экспресс-методы лабора- 
торной диагностики наследственных болезней должны 
быть освоены клиническими лабораториями и широко 
использоваться в лечебной практике. Особенное значе- 
ние они имеют для специализированных больниц. На- 
пример, широкое применение массового метода анализа 
полового хроматина показало, чтодо!%ф лиц, находя- 
щихся в больницах для умственно дефективных и шизо- 
фреников, имеет различные аберрации половых хромо- 
сом, а применение экспресс-методов анализа мочи пока- 
зало, что еще более значительная часть (2 —3%) госпи- 
тализированных умственно отсталых больных страдает 
различными серьезными наследственными дефектами об- 

мена, главным образом аминоацидуриями. Несомненно, 
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что широкое применение методов анализа плазмы крови 
и мочи раскроет типы блокады биосинтеза, обусловли- 
вающие многие дефекты центральной нервной системы. 

Если изменения индивидуальных генов, вызывающие 
аномальное строение белка-фермента, ‘обусловливают 
сотни разных наследственных дефектов, то наследствен- 
ные изменения белка-антигена тоже имеют большое 
практическое значение. 

Общеизвестно, что наследование плодом отцовского 
резусантигена может вызвать изоиммунизацию у матери 
с резусотрицательным фактором, а ее антитела могут вы- 
звать гемолитическую болезнь новорожденного. Выясне- 
ние иммуногенетического механизма эритробластоза при- 
вело к внедрению ранних методов диагностики этой бо- 
лезни и позволило применить кесарево сечение, а гораз- 
до чаще только переливание крови для спасения ребен- 
ка, которому угрожает развитие эритробластоза. 

В последние годы выяснено большое значение изоим- 
мунизации матери А- и В-антигенами плода, приводящее 
к спонтанным абортам. Установлено также, что облада- 
тели А-антигена значительно больше предрасположены 
к раку желудка, раку шейки матки и к некоторым дру- 
гим злокачественным образованиям, тогда как облада- 
тели О-антигена значительно более других людей пред- 
расположены к заболеваниям язвой желудка и двенад- 
цатиперстной кишки. 

Большое общемедицинское значение приобрело уче- 
ние о тех закономерностях, которые определяют распро- 
странение и расщепление вредных мутаций среди насе- 
ления земного шара. Е 

Это учение является прекрасной иллюстрацией одно- 
го из основных положений материалистической диалек- 
тики — единства противоположностей, единства случай- 
ности и закономерности. Случайным оказывается то, что 


именно данная мутация возникает в той или иной гаме- 
те, у того или иного индивида. Но совершенно законо- 
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мерной оказывается частота возникновения мутаций 

У данного вида и изменение этой частоты под влиянием у 
внешних условий. Случайным является распространение [ 
или исчезновение той или иной рецессивной мутации, 
длительно укрытой от действия отбора, в том или ином 
роду. Но не случайным, а закономерным является дей- 
ствие отбора, подхватывающего и распространяющего 
мутации, полезные в данных внешних условиях, и устра- 
нение отбором мутаций, вредных в данных условиях су- 
ществования. 

Хорошим примером роли отбора и роли локальных 
средовых факторов является распространение наследст- р 
венных изменений гемоглобиновой молекулы в странах р 
с массовой заболеваемостью малярией: эти изменения и 
гемоглобиновой молекулы так или иначе лишали ма- "и 
лярийный плазмодий того необходимого ему внутри- мутаций, 
эритроцитарного субстрата, к использованию которого 20 руку 
он приспособился, причем защитный эффект достигается 
мутацией, изменившей только одну из трехсот амино- 
кислот глобиновой части гемоглобина, или мутацией, 
снизившей активность одного из ферментов эритроцита. 

Одним из крупнейших достижений медицинской гене- 
тики является раскрытие чрезвычайно мощных процес- 
сов естественного отбора по тончайшим биохимическим 
и антигенным различиям. Конечно, уже самый факт 
полиморфизма человечества по большому количеству на- 
следственных антигенов эритроцитов и тканей, а также 
различных белков плазмы можно было объяснить толь- 
ко действием отбора. Самый факт отбора несомненен. 
Однако можно предложить ряд различных объяснений 

факту устойчивости биохимических и антигенных мутан- 
тов по сравнению с нормой, но решение этого вопроса 
возможно лишь в результате экспериментальных работ. 

Автор в книге высказывает предположение, что изме- 
ненная мутацией молекула белка макроорганизма в не- 
которых случаях взаимодействует как блокирующий ана- 
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лог.с молекулой микробного ‘фермента; расщеплявшей 
немутантную молекулу. На этой основе он формулирует 
гипотезу образования молекул’ с антителоподобными 
свойствами. Это предположение недавно получило под- 
тверждение в некоторых исследованиях механизма обра- 
зования антител: оказалось, что образование специфиче- 
ского антитела при введении антигена идет под управ- 
лением информационной рибонуклеиновой кислоты, ко- 
торая в свою очередь образуется в соответствии с изби- 
рательной активированной антигеном частью кода ДНК 
хромосомы в клетке, продуцирующей антитело (Мапп1сК 
Г. А., ЕодаШ К. Н., 1962). Следовательно, структура 
разнообразнейших антител заранее записана в последо- 
вательности нуклеотидов хромосомы, а появление запи- 
си едва ли могло произойти иначе, ‘как путем подбора 
мутаций, превращавших нормальный белок организма 
в его структурный аналог, взаимодействующий с мик- 
робной молекулой как ингибитор. 

Важное значение имеет вопрос о закономерностях 
расщепления наследственных факторов. среди населения. 
Генетическая теория инбридинга, по которой в браках 
между родственниками должно происходить выщепление 
рецессивных мутаций, нашла подтверждение в работах 
по сравнительному изучению потомств обычных и кров- 
нородственных браков. Хотя значительная часть потом-- 
ства кровнородственных браков не отличается от потом- 
ства обычных браков, тем не менее постоянно устанавли- 
вается факт статистически повышенной частоты различ- 
ных аномалий в потомстве кровнородственных браков. 

Равным образом повышенная частота наследствен- 
ных дефектов обнаруживается в различных изолятах, 
т. е. небольших группах населения, в которых в силу 
каких-либо географических, физических, территориаль- 
ных, религиозных, кастовых, расовых, профессиональ- 
ных, имущественных, социальных и прочих причин браки 
заключаются эндогамно, в пределах относительно мало- 
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численных групп населения. Изучение потомства’ родст- 
венных браков и изолятов непрерывно обогащает меди- 
цинскую генетику данными о новых наследственных  бо- 
лезнях. 

Представленные в книге материалы о закономерно- 
стях распределения наследственных факторов со всей 
убедительностью свидетельствуют о несостоятельности 
расистских и социал-дарвинистических представлений, 
но которым браки в замкнутом кругу ведут к улучшению 
наследственности. 

В настоящее время медицинская генетика располага- 
ет богатым материалом, показывающим, что такая брач- 
ная изоляция вредна и что, наоборот, снятие факторов 
брачной изоляции сразу приводит к резкому падению ча- 
стоты наследственных заболеваний среди населения. 

Постановление ЦК КПСС и Совета Министров СССР, 
в котором обращено особое внимание на необходимость 
всемерно развивать весь комплекс биологических наук, 
имеет прямое и непосредственное отношение к меди- 
цинской генетике. Это постановление намечает широкую 
программу исследований, в которой важное место ‘отво- 
дится генетике. | 

Совершенно очевидно, что в условиях советской’ дей- 
ствительности, где обеспечена широкая бесплатная меди- 
цинская помощь населению, где уделяется большое вни- 

мание развитию науки и охране здоровья, создаются ис- 
ключительно благоприятные условия для того, чтобы со- 
ветская медицина смогла быстро выйти на первое место 
и в области изучения медицинской генетики, в разработ- 
ке средств диагностики, лечения и профилактики наслед- 
ственных болезней. 

Одной из актуальнейших задач является создание 
отечественной демографии наследственных. болезней, т. е 

статистический охват больных различными наследствен- 


ными. болезнями. Подобные работы имеют не просто ре- 
гистрационное, а непосредственное практическое значс- 
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ние. Проиллюстрируем это несколькими примерами. 
В деле профилактики наследственных болезней очень важ- 
ное значение имеют медико-генетические консультации. 
Медико-генетическая практика зарубежных стран пока- 
зала, что к медико-генетической консультации прибега- 
ют почти исключительно или только в тех случаях, когда 
в семье уже обнаружен тяжелый дефект и подтвержда- 
ется его наследственный характер. Но и здесь медико- 
генетическая консультация оказывается чрезвычайно по- 
лезной, так как позволяет правильно решить вопрос 
о дальнейшем деторождении. Если риск заболевания 
следующего ребенка у данной пары родителей или у их 
родственников невелик или отсутствует, возможна реко- 
мендация дальнейшего деторождения; в тех же случаях, 
когда эта опасность велика, рекомендуется воздержание 
от деторождения. Особенно важное значение имеет то, 
что если в такой семье снова родится ребенок, больной 
или предрасположенный к заболеванию, то ему почти 
с момента рождения ставят точный диагноз и принима- 
ют соответствующие меры профилактики и лечения. 
Демография наследственных болезней нужна также 
и для точного установления размеров радиационно-гене- 
тической опасности, для чего необходимо сравнение ча- 
стоты наследственных болезней (в первую очередь хро- 
мосомных) среди населения, живущего в условиях нор- 
мального фона и повышенного фона излучений. 
Нам кажется, что изложенные примеры достаточно 
иллюстрируют многообразное значение медицинской ге- 
нетики. Разумеется, книга «Введение в медицинскую 
генетику» уже по своему объему не может охватить все 
богатство данных, собранных в ходе изучения наследст- 
венности человека. Ее основное назначение — ввести чи- 
тателя в некоторые узловые проблемы этой важнейшей 
науки и показать перспективы ее развития. Надо пола- 
гать. что в ближайшие годы будут созданы отечествен- 
ные монографии по генетике психических, нервных, кож- 
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ных, обменных, эндокринных, глазных, отоларингологи- 
ческих ортопедических, внутренних, детских болезней 
с возможно более полным охватом индивидуализирован- 
ных, разнообразных и многочисленных заболеваний на- 
следственной этиологии. 

Задачи медицинской генетики, профилактической и 
‘лечебной, поистине огромны; и можно надеяться, что 
предлагаемая книга позволит широким кругам врачей, 
биохимиков и биологов взять эту науку на свое воору- 
жение. 

Книга В. П. Эфроимсона представляет несомненный 
интерес для советского читателя и принесет большую 
пользу как для лиц, работающих над изучением проблемы 
медицинской генетики, так и для практических врачей. 


Действительный член АМН СССР профессор 
Тимаков В. Д. 
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ГЛАВА 1 


ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ 
И ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 
СОВРЕМЕННОЙ ГЕНЕТИКИ 


1. ЗАКОН РАСЩЕПЛЕНИЯ МЕНДЕЛЯ (1:1) — ОДИН 
ИЗ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ЗАКОНОВ 
НАСЛЕДСТВЕННОСТИ 


В 1866 г., почти 100 лет назад, сообщение об опытах 
по скрещиванию гороха, опубликованное Г. Менделем 
в малоизвестном провинциальном журнале, положило 
начало экспериментальной генетике. Треть века это со- 
общение оставалось незамеченным, до тех пор, пока 
60 лет назад трое ученых одновременно и независимо 
друг от друга обнаружили статью и установили ее ос- 
новополагающее значение. Прошло еще несколько деся- 
тилетий, и генетика, опираясь на сотню тысяч экспери- 
ментальных исследований, выросла в важнейшую биоло- 
гическую науку, которая раскрывает механизмы наслед- 
ственности и воспроизведения живых существ, зарож- 
дения. жизни и синтеза белка, является основой селек- 
ции животных, растений и микробов, расшифровывает 
механизмы возникновения рака, образования антител, 
развития наследственных ‘болезней и природу лучевой 
болезни. 

Генетика оказала большое влияние на развитие био- 
химии, биофизики, микробиологии, медицины, киберне- 
тики, цитологии, эволюционного учения, селекции и мно- 
гих других областей знания. 

Генетика, фактически зародившаяся только 60 лет 
назад, стала в настоящее время почти необозримой по 
своему объему. Поэтому целесообразно кратко рассмот- 
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реть историю развития основных генетических представ. 
лений и дать очерк главных ее достижении. При этом 
необходимо ознакомиться с историей познания и кон. 
кретизации некогда загадочных и абстрактных менде- 
левских единиц наследственности — генов, ставших био- 
химически осязаемыми в результате развития хромо- 
сомной теории наследственности и биохимической ге- 
нетики. 

Необходимо убедиться в последовательности, с ко- 
торой вырабатывались на основании тысячекратно про- 
веряемых экспериментальных данных те основные гене- 
тические представления, без которых в настоящее время 
возможен лишь чисто описательный, упрощенный или 
просто неверный подход к основным вопросам био- 
логии. 

Нужно проследить постепенное формирование цито- 
генетики, хромосомной теории и теории линейного рас- 
положения генов, развитие радиационной генетики, 
частной генетики микробов, растений, животных и чело- 
века, иммуногенетики, онкогенетики, биохимической 
генетики. 

Исходными для современных представлений о на- 
следственности явились и являются проведенные Г. Мен- 
делем скрещивания линий гороха, наследственно отлич- 
ных другоот друга по качественным признакам. Скрещи- 
вая желтозерную линию с зеленозерной, Г. Мендель 
установил неизменность образования желтых зерен в 
первом поколении (РЁ!) и неизменность образования 
желтых и зеленых зерен в пропорции 3 желтых : [ зеле- 
ному (6022: 2001) в случае самоопыления растений пер- 
вого поколения или в пропорции |: | в случае скрещива- 
ния гибридного первого поколения с зеленозерным сор- 
том. Для объяснения этих соотношений (3:1 и 1:1) 

Г. Мендель предположил, что находящийся в половой 
клетке (гамете) наследственный задаток (в будущем 
получивший название ген, см. ниже), объединяясь (но 
не сливаясь) с геном зеленой окраски в зиготе, домини- 
рует (т. е. подавляет проявление гена зеленой окраски), 
в силу чего развивающееся из подобной зиготы зерно 
имеет желтую окраску. Однако при образовании гамет 
ген желтой окраски (А) и ген зеленой окраски (а) рас- 
ходятся и попадают в разные гаметы, в силу чего поло- 
вина гамет обладает геном желтой окраски (А), полови- 


4 


















































_ В резуль 
яйцеклеток | 
четверть (25 
Как половив: 
ования Ан 
Неток (4 


ке 
И) 


Г 








на — геном зеленой окраски (а). Это расщепление кон- 
трастных наследственных факторов у гибрида в отно- 
шении 1:1 является фундаментальным законом, из ко- 
торого вытекают все производные. При самоопылении 
гибридных особей первого поколения или при их скре- 
щивании между собой в процессе оплодотворения с 


равной вероятностью осуществляются все четыре КоОМ- 
бинации: 





Япцеклетки Пыльиа 
А 7 Я 
5 
й 
а 2 а 


В результате одна четверть (25%) оплодотворенных 
яйцеклеток получает от обоих родителей по гену А, одна 
четверть (25%) получает от родителей по гену а, тогда 
как половива (50%) наследует и А, и а. В силу домини- 
рования А над а из этой половины оплодотворенных яй- 
цеклеток (Аа) развиваются желтые зерна (как из яйце- 
клеток АА), в результате чего и наблюдается соотноше- 
ние 3 желтых к одному зеленому. (По проверочным 
опытам, проведенным впоследствии в ряде европейских 
стран и в США, получилось в итоге расщепление 152 823 
желтых : 50 676 зеленых (3,01: 1). 

В силу образования гибридными особями Р! (Аа) 
в равном количестве гамет А и гамет а, скрещивание их 
с зелеными особями, все гаметы которых содер- 
жат ген а, дает в равном количестве потомство Аа 
и аа. 

Из этой гипотезы следовало, что */з желтозерных осо- 
бей второго поколения и все желтозерные особи, обра- 
зовавшиеся в результате скрещивания Р! с зеленозер- 
ными, содержат наподобие особей РЁ! как ген А, так 
и ген а. Поэтому половина их гамет должна содержать 
тен А, половина — ген а, в силу чего при самоопылении 
эти особи должны дать закономерное расщепление по 
окраске зерна (3:1), что и подтвердилось в дальнейших 
опытах самоопыления растений Ро. Эти же числовые со- 
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отношения обнаружились в скрещиваниях между сор- 


тами гороха, отличавшимися друг от друга другими 
контрастными ‘признаками  (гладкозерные — морщини- 
стые, высокие — низкие и т. д.). 

Стало ясно, что расщепление наследственных задат- 
ков (генов) у гибрида в отношении 1:1 имеет фунда: 
ментальное значение, не являясь какой-то частной осо. 
бенностью расщепления пары задатков желтой и зеле- 
ной окраски. 


2. ЗАКОН НЕЗАВИСИМОГО РАСЩЕПЛЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ПАР 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАДАТКОВ 


Следующий вопрос касался закономерностей насле- 
дования задатков 


Как будет идти расшепление, если скрещивать расте- 


.. уга не по одной контра- 
стной паре признаков, а по двум, по трем? Как будут 


и желтозерности и глад- 


зобразить следующей схемой: скре- 
лтозерного, гладкозерного с сортом 
зеленоморщинистым дает первое поколение желтое, 


гладкозерное. 

то первое гибридное поколение, унаследовавшее 
г одного родителя задатки А и В, от другого — а 
и 6, образует половые клетки, половина которых долж- 
на содержать задаток А, половина — задаток а; сход- 


вых клеток попадает за- 

Как будет при образовании 

А с задатком В или 6, зада- 

? Если задаток А (или а) ка- 

‚› сцеплен, с тем задат- 

ком, с которым он был в одной А гамете, 
То гибрид РЁ, будет обра 


зовывать только гаметы АВ и 
6 ` 











АВ 451 оВНа 
Заметим, что | 
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аб либо, если связь, сцепление не абсолютные, а ча- 
стичные, гаметы АВ и аб будут преобладать. Если же, 
наоборот, между задатками; идущими от одного роди- 
теля, существует какое-то отталкивание, стремление 
оказаться в разных гаметах, образуемых гибридом Р\, 
то гибрид между гладкожелтозерным сортом и сортом 
морщинистозеленозерным будет образовывать гаметы 
сплошь или преимущественно Аб или аВ. В действи- 
тельности же оказалось, что признаки окраски и формы 
зерна наследовались совершенно независимо друг от 
друга, комбинируясь у гибридов второго поколения по 
законам случайности. 

Результат опытов Менделя по наследованию двух 
пар контрастных признаков можно выразить сле- 
дующей краткой записью строения гамет гибрида: 
1 АВ:1 АБ:1 аВ:1аб. 

Заметим, что гибрид давал в таком соотношении и 
пыльцевые клетки и яйцеклетки. В результате образо- 
вание зигот шло по следующей впоследствии предло- 
женной Пеннетом схеме (решетка Пеннета): 


Таблица 1 


Схема расщепления гибридов по Пеннету 






















Спермии 
АВ Ав аВ аё 
Яйцеклетки 
АВ ААВВ ААВЬ АавВь АаВЬ 
А АаВЬ АД АаВЬ Аафь 
аВ АаВВ АаВЬ ааВВ аа ВВ 
а АаВЬ Вабь ааВЬ даб 








Рассматривая эту схему расщепления, можно ви- 
деть, что 3/4 образующихся зигот получают задаток А 
хотя бы от одной гаметы, 3/‹ — задаток В хотя бы от 
одной гаметы, что 3/4 ЖЗ/=3/лв зигот содержат и зада- 


7 











ток А и задаток В, следовательно, должны Проявлять 
оба доминантных признака; 3 зиготы получают задатки 
а от обеих гамет, 3 зиготы получают задатки 6 от обе- 
их гамет, | зигота получает и задатки а, и задатки 
от обеих гамет. Следовательно, при самоопылении гиб. 
рида первого поколения (или при его скрещивании 
с таким же гибридом) во втором поколении должно 
произойти (и произошло) расщепление потомства по 
внешнему облику в отношении 9 АВ:ЗаВ:3 АБ: | 4. 
Эта закономерность строго соответствует независимости 
расщепления пары задатков А—а от расщепления за- 
датков В—6 и получила название второго закона Мен- 
деля, закона независимого расщепления. 

Уже в работах Менделя наряду с точным, аналити- ЗВ 
ческим экспериментом, установлением основных зако- Го 
номерностей расщепления, объяснением этих законо- 
мерностей и установлением корпускулярной природы 
наследственных задатков было применено два простых 
принципа фундаментального значения. 




















ри их последовательном приме- 
нении дали возможность при изучении закономерно- 
стеи самого расщепления как бы абстрагироваться от 
конкретного изучаемого (вернее, используемого) при- 
знака, абстрагироваться от изучаемого (вернее, ис- 
пользуемого) объекта исследования, растительного или 
животного, а впоследствии микробного и всецело со- 
средоточить внимание на закономерностях передачи 
генов (и хромосом) от родителей потомству. Такое 
абстрагирование явлений передачи наследственных за- 
датков длительно давало повод и использовалось для 
обвинения генетики в формализме, идеализме, ме- 
ханицизме и т. п., но в действительности принцип пере- 


ПЕ В 


1 В практике генетического анализа вместо скрещивания гибри- 
дов первого поколения (АаВФ...) между собой (АаВьжАаВЬ) обыч- 
с порименяется скрещивание гибрида первого поколения (Аа...) 
с полностью рецессивной формой (аа66), так как в таком скре- 
и гораздо проще установить закономерности расщеп- 
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Один из них — принцип проведения всех связанных векрывал ф 
с расщеплениями расчетов не по внешнему облику орга- ии наследет 
низма, а по свойствам образуемых им гамет. Другой «уярность, 
ПрЯНЦии буквенное обозначение наследствённых За- каза 
датков. ОСЬ, 

Оба эти принципа п и 





аа 
—__—————————— 


носа внимания на строение генотипа организма, на ген- 
ное содержание образуемых им гамет и использование 
буквенных обозначений для краткой записи явлений 
расщепления сыграли такую же плодотворную роль 
в развитии генетики, как, например, переход с римской 
системы цифр на арабскую в развитии математики 
и переход на буквенное обозначение в развитии 
алгебры. 

Мендель установил, что все обследованные им семь 
пар контрастных признаков гороха наследовались не- 
зависимо друг от друга: так, например, при скрещива- 
нии желтозерных морщинистозерных растений с зеле- 
ногладкозерными ген желтозерности наследовался не- 
зависимо от гена морщинистозерности, в результате че- 
го расшепление шло независимо по всем четырем при- 
знакам в пропорции (3: 1)?=9:3:3:1 с образованием но- 
вых комбинаций, в данном случае желтогладкозерных 
и зеленоморщинистозерных. 

Закон независимого расщепления по существу 
вскрывал фундаментальную особенность организа- 
ции наследственного вещества, а именно корпус- 
кулярность. 

Оказалось, что гамета несет в себе серию различных 
наследственных задатков (генов) А, В, С, ШО..., которые, 
встречаясь с другой гаметой, несущей контрастные на- 
следственные задатки (гены) а, 6, с, 4.., дадут гибрид- 
ную зиготу, в которой имеются пары задатков А—а, 
„В—, Сс, О... 

При образовании гамет у гибрида задаток А может 
с равной вероятностью попасть в одну гамету с задат- 
ком В или 6, тогда как задаток а, никогда не попадаю- 
щий в ту же гамету, что и задаток А, может с рав- 
ной вероятностью уйти в одну гамету с задатком В 
или 6. 

Следует отметить, однако, что ни сам Мендель, ни 
его даже самые крупные последователи еще не знали 
о том, какие же материальные структуры клеток, в ча- 
стности половых, спермиев и яйцеклеток, являются но- 
сителями генов. Если через треть века после открытия 
Менделя и была выдвинута гипотеза, что материальны- 
ми носителями менделевских наследственных задатков 
являются хромосомы, то подлинное доказательство ло- 
кализации генов в хромосомах потребовало еще 20 лет 
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напряженных исследований. Раскрытие химического 
строения вещества наследственности потребовало еще 
30 лет исканий. 

Работа Менделя была опубликована почти одновре- 
менно с известной статьей Дарвина, изложившей осно- 
вы теории естественного отбора, но случайность приоста- 
новила дальнейшие работы Менделя и оставила все до- 
стигнутое им в безвестности, тем самым задержав раз- 
витие генетики на несколько десятилетий. 


3. ПОВТОРНОЕ ОТКРЫТИЕ ЗАКОНОВ 
МЕНДЕЛЯ 


В силу трагической случайности Мендель, желая 
проверить на других видах растений всеобщность зако- 
номерностей, открытых на горохе, остановил свой вы- 
бор на ястребинке. Он, конечно, не подозревал, что это 
растение в отличие от подавляющего большинства дру- 
гих способно размножаться бесполым путем, при кото- 
ром мужская гамета не передает свои наследственные 
факторы зиготе. 

Получив противоречивые результаты, Мендель оста- 
вил дальнейшую экспериментальную работу, и его тру- 
ды оставались незамеченными вплоть до 1900 г., когда 
Де Фриз, Корренс и Чермак обнаружили забытую рабо- 
ту Менделя, устанавливающую дискретную организацию 
наследственного вещества, и поняли ее фундаментальное 
значение. 

После 1900 г. исследования по генетике двинулись 
сразу по многим направлениям, и связное изложение 
основных результатов каждого из них заставляет отка- 
заться от строгого соблюдения хронологической после- 
довательности. 

В течение первых десятилетий ХХ века менделевские 
(3:1 и 1:1) закономерности расщеплений были установ- 
лены в десятках тысяч исследований на тысячах вилов 
животных и растений (в качестве иллюстраций менде- 
левских цифр расщепления по контрастным признакам 
у гороха, пшеницы, ячменя, овса, кукурузы, душистого 
горошка, примулы, томата, петунии, желтофиоли, 
львиного зева, риса, капусты, сорго, мака, левкоя. 
хлопчатника, клещевины, вики, рачка гаммаруса, ко” 
былки, мучного. жука, тутового шелкопряда, карася, 
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Менделевские расщепления у животных 
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Гаммарус 


Нормальные: белые глаза . 


Нормальные: красные глаза ‚, 


Кобылка 


Окраска Т: нормальная 
Окраска К: нормальная 


Окраска Г: нормальная 


Мучной жук 


Оранжевые: — светло-коричневые 
личинки . . . а 


Оранжевые: желто-коричневые. 


Тутовый шелкопряд 


Полосатые: нормальные гусеницы 
Ковровые: нормальные гусеницы 


Зебровые: нормальные 





Нормальные: белые . .. 




















Таблица 
| Тип скрещивания г 
| О | Отношение 
в ___| численности 
число | число особей 
| особей | особей | А:а 
| ааа: 
6 287 6089 1,033 :1 
2566 2488 1,031:1 
6001 5 985 1,003: 1 
4 914 4 781 1,028 :1 
4382 4 329 1,012:1 
239 265 0,919:1 
170 161 1,056:1 
ии6 11 301 0,988: 1 
5662 | 5638 | 1,004:1 
2283 2284 1,00 :1 
5 325 4978 1,070:1 
и 





Продолжение 


инета Поиск 


Тип скрещивания 


рони 





а Отношение 
Ее оке | ОНО НЕНООННИ 
Объект, признак число | число особей 
особей | особей А:а 
А а 
| Нормальные: «перепелиные» . . 4074 4021 1,013:1 
| 


Желтая: белая кровь... .| 27091 26 826 1,009 :1 
Желтый: белый кокон... . 3 460 3499 0,989:1 





Золотой карась 


Прозрачно-пятнистый:  нормаль- 











ный 2552 2420 1,054:1 
ай Нормальный: голубой. .... 640 611 1,047 :1 
Ги з 
Курица 
Нормальные: ползающие .. .| 3228 3399 | 0,994:1 
| Голошейки: нормальные. . .. 1388 1 341 55 ЕЕ 
ет Розовидный гребень: нормальный 3 731 3 873 0,963 : 1 
| | Мышь 
] | Нормальная: альбиное . . . . 2584 2646 0,967 :1 
, Нормальная: ослабленная окраска 710 622 1.1411 
т Нормальная: короткоухие. . . 601 53 1,115:1 
| 
| Лошадь 
я Енедая: каштановая . .... 355 347 1,023 :1 
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курицы, мыши, лошади— см. В. П. 9 = 
5 ; : . ОИМС 
стр. 135—138). фроимсон, 1958, 
Число этих примеров можно без`т 
в сотни раз. 


Эти данные можно иллюстрировать табл. 9, где 
приведены некоторые характерные цифры расщеп- 
лений. 

Необходимо, однако, твердо помнить, что эта таблица 
менделевских расщеплений может быть увеличена до 
размеров книги. 

По элементарному закону Менделя у человека на- 
следуются, например, различия по группам крови. 

Так, из данных по бракам лиц, имеющих группу кро- 
ви АВ, с лицами других групп крови видно, что от ро- 
дителей с группой крови АВ фактор группы крови А 
унаследовало 1570 человек, фактор группы крови В — 
1611 человек. 

Аналогичные цифры, характерные для доминантно- 
го наследования, получены к настоящему времени по 
60 генам групп крови у человека (что используется в су- 
дебной медицине для установления отцовства) и по 
наследованию сотен антигенных различий у млекопита- 
ющих, птиц и других организмов. 

У человека доминантно по отношению к норме на- 
следуются: ангиоматоз сетчатой оболочки, аниридия, 
арахнодактилия, ахондроплазия, болезнь Лобштейна, 
болезнь Гиппеля — Линдау, брахидактилия, гемерало- 
пия, некоторые дизостозы, дегенерация роговицы, мио- 
патии (многие), пельгеровская аномалия сегментации 
ядер нейтрофилов, птоз врожденный, туберкулезный 
склероз, хорея Гентингтона. 

Обычно заболевает половина детей больного, насле- 
дующая доминантный ген. У человека рецессивно на- 
следуется альбинизм общий, амавротические идиотии, 
атаксия Фридрейха, болезнь Нимана — Пика, болезнь 
Гиршпрунга, врожденная глухонемота, врожденный 
ихтиоз, гаргойлизм и галактозурия, гепатолентику- 
лярная дегенерация, микрофтальм, миоклонус-эпилепсия, 
пигментная ксеродерма, порфирия кожная, серповидно- 
клеточная анемия, средиземноморская анемия, спиналь- 
ная амиотрофия Вердниг — Гофмана, фенилпиро- 
виноградная олигофрения, Ффруктозурия, цистинурия 
и т. д. 


руда увеличить 
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При изучении наследования указанных 
как правило, наблюдаются классические менделевские 
цифры расщепления здоровый : больной в отношении 
3:1, разумеется, при внесении простой математической 
поправки (поправки Бернштейна) на то обстоятельст- 
во, что к числу браков типа АажАа, в которых дейст- 


аномал ИЙ, 


вительно появились дети аа (больные), нужно приба- 
вить большое число семей того же типа (АажАа), в ко- 
торых только случайно не появились дети аа. Однако 
гораздо чаще по доминантному или рецессивному типу 
передаются факторы, вызывающие > не заболевание, 
а лишь более или менее выраженное предрасположение 
к нему, проявляющееся только при провоцирующих 
внешних условиях. 

Опыты Менделя и их воспроизведение на тысячах 
животных, растительных, а впоследствии на бесчислен- 
ных микробных видах показали, что во всем органиче- 
ском мире генетический материал характеризуется ди- 
скретностью организации и что рекомбинация дискрет- 
ных наследственных факторов подчиняется очень стро- 
гим количественным законам. 


Дальнейшее развитие генетики шло по разным на- 
правлениям. 

В основе одного из направлений лежит систематиче- 
ский гибридологический анализ, в особенности тех рас- 
щеплений, которые внешне или по существу не уклады- 
вались в рамки основной закономерности. 

Так, оказалось, что в очень многих случаях расщеп- 
ления по качественным различиям не совпадают коли- 
чественно с классическим отношением 1:1 или его про- 
изводным 3:1 по той простой причине, что мутантная 
особь оказывается менее жизнеспособной, чем нор- 
мальная. 

При этом, если подсчет расщепления производится 
на очень ранней стадии развития, то получаются клас- 
сические отношения (например, зеленых и альбиноти- 
ческих растений), тогда как на более поздних стадиях 
на отношениях сказывается избирательное отмирание 
мутантной формы. 

Для отражения всей сложности явлений наследствен- 
ности потребовалась разработка соответствующих 
понятий и создание специальной терминологии. Так, 
немецкий словарь генетических и цитогенетических тер- 
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минов имеет 648 страниц 
МусваеИз А., 1958} ], 


В число основных представителей 
четкое разграничение понятий 
тип». 


Генотип — совокупность всех локализованных в хромо- 
сомах. генов организма. Генотип устанавливает норму 
реакции индивида на всевозможные условия среды; фе- 
нотип — совокупность признаков организма. Нормаль- 
ный фенотип — это фенотип, развивающийся в нор- 
мальных условиях, под управлением нормального гено- 
типа. 

Оказалось, что некоторые внешние факторы могут 
нарушать развитие организма так, что возникаю- 
щие изменения или аномалии оказываются внешне 
сходными с изменением, возникающим под действием 
аномального гена. Такое вызванное средой изменение 
получило название фенокопии. В свою очередь измене- 
ние развития или функции, вызванное мутантным ге: 
ном, иногда напоминает изменение, вызванное каким- 
либо внешним фактором, например, патологическим 
или другим геном. Такое изменение называют гено- 
копией. 

Очень многие мутантные признаки в своем проявле- 
нии зависят не только от основной пары управляющих ° 
генов, но и от некоторых других, не обладающих само- 
стоятельным проявлением. Эти последние получили на- 
звание генов-модификаторов. 

Многие. наследственные признаки проявляются 
лишь при действии далеко не всегда наличного факто- 
ра или нескольких факторов внешней среды; но при от- 
сутствии. провоцирующего воздействия среды наследст- 
венный фактор, не проявившийся у его носителя, про- 
должает передаваться по наследству и может проявить- 


ся у потомства 
В связи с этим важное значение имеет понятие 


«пенетрантность» — частота проявления или вероят- 
ность проявления гена, определяемая отношением 
нета носитенейспризнава к числу Носитеней С0от> 
ветствующего гена. Как правило, наследственный 
фактор (мутантный ген) действует на многие Е 
знаки организма, и это свойство гена получило 


название плейотропии. 


[Ригер, Михаэлис (К1ебег К., 


генетики вошло. 
«генотип» и «фено- 
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У разных носителей в силу влияния факторов ‚Среды 
или других наследственных факторов мутантный ген 
может проявляться с различной интенсивностью, и для 
определения этой интенсивности реализации гена был 
введен термин «экспрессивность» гена. Гены, опреде- 
ляющие пару контрастных друг другу признаков (на- 
пример, желтозерность — зеленозерность), получили 
название аллельных друг к другу. По более точному 
определению аллельными называют состояния гена, 
каждое из которых вызывает фенотипически проявляю- 
щиеся отличия. г 

Аллели находятся в гомологичных участках гомоло- 
гичных хромосом; пара аллелей ведет себя в опытах 
скрещивания в соответствии с.менделевским законом 
моногибридного расщепления. Аллели способны в ре- 
зультате прямых или обратных мутаций переходить друг 
в друга. 

Множественные аллели представляют собой ряд 
аллелей одного гена, возникающих в результате раз- 
личных мутаций в одном и том же участке хромосомы 
и влияющих обычно на одни и те же свойства, но толь- 
ко в разной мере. 

Как было указано выше, внешне сходные особи мо- 
гут отличаться по своему наследственному строению, 
как, например, желтозерные растения гороха, которые 
в зависимости от происхождения могут дать при само- 
опылении сплошь желтозерное потомство и потомство 
расщепляющееся. В связи с этим введено понятие гете- 
ро- и гомозиготности. Гетерозигота — индивид, образо- 
вавшийся в результате соединения двух гамет, различ- 
ных по содержащимся в них генам. Обычно термином 
«гетерозигота» обозначаются особи, имеющие неодина- 
ковые аллели (по одной или нескольким парам ал- 
лелей). 

Гомозигота — оплодотворенная яйцеклетка и раз- 
вивающийся из нее индивид, образовавшиеся в резуль- 
тате слияния гамет, идентичных по всем изучаемым ал- 
лелям. 

Доминирование одного гена над другим может быть 
полным; в таких случаях особи АА и Аа внешне со- 
вершенно СХОДНЫ. Доминирование может быть проме- 
жуточным или неполным; в таком случае особи Аа по 
внешности или по какому-либо признаку промежуточны 
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Настоящую революцию произвела генетика и в мик- 
робиологии. Успехи микробной генетики дали возмож- 
ность путем искусственного мутагенеза получать штам- 
мы микроорганизмов с резко усиленной продукцией 
многочисленных антибиотиков. Больших успехов в этом 
направлении достигли советские ученые (С. И. Алиха- 
нян, С. Ю. Гольдат, С. Миндлина и др.). 

В то время как чисто морфологические методы смог- 
ли дать лишь общие описания бактериального ядра, 
генетические исследования раскрыли не только тонкую 
структуру бактериальной хромосомы, не только показа- 
ли линейность расположения генов в хромосоме — нити 
ДНК у бактерий и фагов, но и установили линейность 
расположения отдельных управляющих элементов — 
нуклеотидов в самом гене. 

Открытие явления трансформации — передачи на- 
следственных факторов (как позднее оказалось, очень 
малых участков хромосомной ДНК) от одного штамма 
бактерий другому при обработке клеток-реципиентов 
очищенной ДНК, экстрагированной из донорского штам- 
ма,— положило начало систематическому изучению п 
УИго свойств трансформирующей ДНК бактерий. Вслед 

за открытием трансформации как результата включения 
чужой экстрагированной ДНК в бактериальную клетку 
с последующим размножением «трансформирующего 
фактора» в результате’ его включения в генетическую 
систему клетки-реципиента последовало открытие Ле- 
дербергом явления трансдукции — передачи фрагмента 
хромосомы посредством бактериофага от одной бакте- 
рии к другой с последующей заменой этим донорским 
наследственным фактором собственного наследственного 
фактора бактерии-реципиента [Циндер (214ег), 1958]. 

Очень большое значение имело открытие инфициру- 
ющих свойств у РНК, экстрагированной из различных 
вирусов. Это открытие показало, что все специфические 
наследственные свойства вируса закодированы в моле- 
куле его РНК и что эта РНК, попав в клетку «хозяина», 
способна воспроизвести в клетке вирусный белок и ис- 
ходный вирус. В организме, зараженном только экстра- 
гированной РНК, наблюдались все проявления вирусно- 
го заболевания. Огромную роль в бактериологии сыгра- 
ло также открытие полового, или парасексуального, 
процесса у бактерий. „В ходе изучения Варе нроцесся 
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показано, 


клетки поступают в 





Рис. 5. Три типа передачи наследственного веще- 


ства от одной бактериальной клетки другой. 


А — трансформация. Клетки разрушают и из них извле- 
кается ДНК. При воздействии этой донорской ДНК 
на клетки другого штамма-реципиента, частица ДНК 
и соответственно находящийся в этой части наследст- 
венный фактор может попасть в клетку-реципиент. 
— трансдукция. Фаг, попадая в бактериальную клетку, 
размножается в ней, затем лизирует ее и, унося под 


покровом своей белковой оболочки частицу ДНК (ген) 
клетки хозяина, может передать ее другой клетке при 
С ее заражении трансдуцирующим фагом. 


— половой процесс. Клетка-донор («мужская») конъю- 
гирует с клеткой-реципиентом («женской») и в опреде- 
ленной_ последовательности передает реципиенту свои 
гены. При прерывании конъюгации (например, механи- 
ческим встряхиванием) в зависимости от момента пре- 
рывания в реципиенте оказывается большее или мень- 

шее количество генов донора (по Циндеру, 1958). 


путем механического прерывания конъюгации межд 
двумя клетками было 
(«мужской») 


что гены донорской 
клетку-реципиент 
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(«женскую») в строго определенной временной после- 
довательности (см. рис. 5). Это дало новый метод уста- 
новления последовательности генов по длине хромосо- 
мы. Например, мечение хромосом позволило составить. 
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карту хромосом кишечной палочки на основании изуче- 
ния расположения более 40 генов (см. рис. 6). Откры- 
тие так называемого фактора фертильности Е у кишеч- 
ной палочки, а затем открытие способности этого фак- 
тора фиксироваться в различных точках ‚хромосомы 
причем точка фиксации Е становится ко нечной точкой 
хромосомы при ее передаче клетке-реципиенту в ходе 
полового процесса, позволяют уверенно управлять пере- 
дачей признаков при гибридизации бактерий. 
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Рис. 6. Карта кольцевой хромосомы кишечной палочки и после- 
довательности поступления ее генов в клетку-реципиент в зави- 
симости от точки прикрепления фактора фертильности Е. В ка- 
честве меток использовались мутации, нарушающие синтез 
(Т—треонина и лейцина; М —метионина; В1 —тиамина) или фер- 
ментирование (Гас —лактоза; Са/-—галактоза; Ма/— мальтоза; 
Ху/—ксилоза; МИ—маннитол); или устойчивость—восприимчи- 
вость (А2—к азиду натрия; $—к стрептомицину; 7'—к фагу Т') 
(по Хейсу). 


Систематическое изучение мутаций бактерий выяви- 
ло совершенно неожиданную и чрезвычайно важную 
особенность организации бактериальной хромосомы: во 
многих ее участках рядом располагаются гены, управ- 
ляющие процессами синтеза одного и того же вещества 
(например, аргинина), причем последовательность В 
расположении генов по хромосоме строго соответству- 
ет последовательности участия вырабатываемых этими 
генами ферментов на различных этапах синтеза этого 
вещества. Такая строго закономерная последователь- 
ность расположения генов, обнаруженная у многих ви- 
дов бактерий, притом в отношении групп генов, управ- 
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ляющих самыми различными синтезами, привела к соз. 
данию эволюционно-генетической теории перехода от аук. 
сотрофности — полной зависимости микроба от готовых 
пищевых факторов внешней среды р— к прототрофно- 
сти — способности осуществлять синтез живого вещества 
из все более простых веществ внешней среды. Эволю- 
ционно-генетические представления, таким образом, рас- 
пространились на начальные этапы зарождения жизни. 

Огромные перспективы открыло обнаружение явле- 
ний отдаленной гибридизации у бактерий (скрещивание 
кишечной палочки с салмонеллами). Современные до- 
стижения в области микробной генетики _ подытожены 
недавно в трудах симпозиума (М1сгоШа] аепеНсз, 1960, 
1—300), в сборнике обзоров по этой проблеме [Оепе- 
Нс$ оГ М!сгоогеап1зтз (ВИЗ Меаса! ВШейп, 1962, 19, 
М1, 1—84)], в книге Жакоба и Вольмана «Пол и гене- 
тика бактерий» (1963). 

С изучением генетики микробов связано и величай- 
шее достижение в области генетики и биологии — выяс- 
нение химической структуры наследственного вещества, 
основного вещества хромосом, ДНК и раскрытие кода 
генетической информации (1961—1962). 

Биохимический анализ показал, что именно ДНК, 
вещество, входящее в состав хромосом и выявляемое 
высокоспецифической окраской по Фельгену, как пра- 
вило, имеется в постоянном для вида количестве в каж- 
дой его соматической клетке и в половинном количест- 
ве в ядрах мужских и женских гамет. 

Так, среднее содержание ДНК в эритроцитах кле- 
ток печени, почки, сердца, поджелудочной железы, се- 
лезенки петуха колеблется в пределах 2,20—2,61 . 10—9мг 
(по разным органам), а в сперматсзоиде составляет 
1,26 - 10-9 мг; у человека сравнительное содержание 
ДНК в ядрах лимфоцитов, клеток печени, почек, подже- 
лудочной железы колеблется от 5,18 до 6,34 - 10 —9мг, 
тогда как в сперматозоиде оно составляет 2,44 - 10—9мг. 

По теории Уотсона — Крика молекула ДНК состоит 
из двух цепей полинуклеотидов. Каждый нуклеотид по- 
линуклеотидной цепи состоит из пентозы, соединеннои 
с фосфатом и с одним из четырех гетероциклических ос- 
`нований: аденина, тимина, гуанина и цитозина. Длинная 
`цепь чередующихся между собой пентоз и фосфатов со- 
‘ставляет как-бы основу молекулы ДНК. Хотя ДНК, из- 
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Й, СИЛЬ- 
но разнится по своему составу, отношение числа моле- 
кул аденина к числу молекул тимина в ДНК данного 
видового состава всегда строго постоянно и равняется 
единице. Равно единице также отношение числа моле- 
кул гуанина к числу молекул цитозина, Обе цепи нук- 
леотидов совместно обвивают друг : 
друга, образуя двойную спираль, 
причем обе спиральные структуры 
соединены водородными мостиками. 
Это соединение весьма специфично, 
так как аденин одной спирали мо- 
жет соединяться только с тимином 
другой спирали, гуанин одной спи- 
рали соединен только с цитозином 
другой спирали. Постоянство этих 
парных сочетаний определяется про- 
странственным совпадением реа- 
гирующих участков (комплементар- 
ностью). Эта гипотеза. не только 
объясняет постоянство отношения 
аденин:тимин и гуанин:цитозин, что 
очень существенно, но и механизм 
воспроизведения ДНК, так как по- 
следовательность расположения этих 
четырех веществ в одной спирали 
автоматически определяет последо- 
вательность этих же четырех соеди- 
нений в спирали-партнере. Следова- 
тельно, если водородные мостики, и 
соединяющие обе опирЫа РА д аы 
ваются в ходе деления клетки и если ДНК (модель `Уотсо- 
каждая из обеих обособившихся на—Крика).На рисун- 
(и раскрутившихся при этом) < ел 
ралей становится матрицей для си нований и размеры 
теза дочерней спирали, то синтези- шага спирали в анг- 
рующаяся вдоль материнской спи- стремах. 
рали дочерняя спираль станет такой 

же комплементарной по отношению 

к своей матрице, какой была отделившаяся спираль. 
В результате обе вновь образованные двойные спирали 
оказываются совершенно идентичными исходной двойной 
спирали (рис. 7, 8, 9, 10). 


влеченная из разных видов животных или растений 
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Теория Уотсона—Крика объяснила биохимический 
механизм точного воспроизведения Ре. ма- 
териала при каждом клеточном делении. то же касает- 
ся значения специфической последовательности четырех 
основных веществ по длине хромосомы, то она, как бы- 
ло в последующем показано, определяет специфику по- 
следовательности аминокислот в белковой молекуле через 


что в итоге такого 
строго копируется обеими до 


посредство особых пе 
риб 


или участка хромосомы, 

Правильность теории редупликации генетического 
материала, созданной Уотсоном и Криком, была нагляд- 
но продемонстрирована опытами выращивания бакте- 
рий на среде, в которой №14 полностью заменен №5 [Ме- 
зельсон и Шталь (Мезе!зоп, За), 1958], Клетки, выра- 
щенные на среде с №5, содержат тяжелую, содержащую 
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№5-ДНК, которая после экстраги 
гировании в градиенте плотност 


рования при центрифу- 
и четко отделяется от 


Т й 14_ 
нормальной М№"-ДНК. Если клетки из среды с №5 пере- 





Рис. 9. Модель структуры ДНК. 


нести в среду №* 
чернее поколение, то все м 
ванной из клеток первого дочер 
ваются «полутяжелыми», распол 


Рис. 10. Механизм удвое- 
ния ДНК (по Уотсону и 
Крику). Каждая дочерняя 
молекула (второй ряд 
сверху) содержит одну ро- 
дительскую цепь ДНК (чер- 
ный цвет), вокруг которой 
закручена одна новая цепь 
(белый цвет). При втором 
удвоении создаются копии 
старых и новых цепей, так 
что первая генерация со- 
держит «черно-белые»  мо- 
лекулы ДНК, а вторая — 
две «черно-белые» и две 
«белые» молекулы ДНК (по 
Мезельсону и Шталю). 


и получить на этой среде первое до- 
олекулы ДНК, экстрагиро- 


него поколения, оказы- 
агаясь при центрифуги- 
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Рис. 11. Фотографии поглощений ультрафиолетовых 
лучей, показывающие полосы ДНК, получающиеся 
при центрифугировании в‘градиенте плотности лиза- 
тов бактерий, выращенных через разное число поко- 
лений после переноса бактерий, выращенных на 
среде с №5 на среду с №“. Плотность раствора С$С1 
возрастает слева направо. Видно постепенное появ- 
ление более легкой ДНК и на уровне первого поко- 
ления все молекулы ДНК оказываются полутяжелы- 
ми, состоя из одной нити №5-ДНК (старой) и а 
ДНК (новой), а затем на уровне второго поколения 
половина молекул ДНК оказывается полутяжелой, 
половина— легкой. 
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ровании в градиенте плотности в зоне промежуточной 
между зоной расположения «тяжелых» молекул №5-ДНК 
и «легких» молекул ММ-ДНК (рис. 11) 


Следовательно, каждая молекула ДНК, экстрагиро- 
ванная из клеток первого поколения, двойственна, и од- 
Аа ое (нить) содержит атомы тяжелого азо- 
та, которыми была мечена ДНК материнской клетки, 
тогда как другая полумолекула (нить) ДНК содержит 
атомы легкого азота, т. е. синтезирована заново из ве- 
щества культуральной среды. Это строго соответствует 
«полуконсервативной» теории редупликации ДНК, по 
которои материнская молекула ДНК, состоящая из двух 
комплементарных нитей, перед репликацией раскручи- 
вается на две отдельные нити, каждая из которых син- 
лезирует из нуклеотидов среды дочернюю нить, компле- 
ментарную к себе. Теоретические представления Уотсона 
и Крика получили в последующем блестящее подтвержде- 
ние в работах Корнберга, впервые осуществившего син- 
тез ДНК в условиях ш уго. | 

Корнберг обнаружил, что при наличии особого фер- 
мента —‘полимеразы и  нуклеозид-трифосфатов — вве- 
дение в раствор небольшого количества ДНК любого 
специфического строения в качестве затравки приводит 
к ее редупликации со‘строгим воспроизведением в до- 
черних молекулах именно того соотношения и последо- 
вательности тимина, аденина, гуанина и цитозина, кото- 
рые характеризуют исходную молекулу. Эти открытия 
раскрыли механизм той стойкости, с которой однажды 
возникшее изменение ‘ультрамикроскопической детали 
химического строения хромосомы (т. е. ее ДНК) вос- 
производится с зеркальной точностью при последующих 
делениях мутантной клетки. > 

Ряд исследований по строению ДНК и общим вопро- 
сам генетики освещен недавно в специальном выпуске 
журнала Всесоюзного химического общества имени 
Менделеева (1961, 6, № 3, см. статьи Р. Б. Хесина, 
А. С. Спирина, Г. Шустера, Ж. А. Медведева и др.). 

В настоящее время интенсивно изучается (преиму- 
шественно на микробных объектах) проблема диффе- 
ренциальной активации различных наследственных 
факторов клетки под влиянием агентов ое 
среды. Как известно, в разных клетках организма части 
хромосомного набора находятся в весьма различном 
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лежит все возрастающая в 





активации и 
зе клетки были достигнуты 
В исследованиях, проведенных на микробах. 

Оказалось, что наряду с генами, определяющими 
структуру того или иного белка или фермента, имеются 
и гены, определяющие интенсивность его продукции, 
гены-регуляторы. Выяснилось, что ряд ферментов син- 


том. Ферменты, появляющиеся лишь при наличии суб- 
страта, получили название индуцируемых в отличие от 
ферментов, образуемых клеткой вне зависимости от 
присутствия или отсутствия соответствующих субстра“ 


клетки и субштаммы с конститутивным синтезом этого 
же фермента, тогда как штаммы, конститутивные по 
ферменту, дают начало мутантным штаммам с индуци- 


вание гена конститутивного синтеза в ген индуцируемо- 
сти избавляет микроб от синтеза ненужного фермента, 
что также может иметь значение для выживания. Что 
касается самого механизма индукции, то исследователи, 
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физиологическом состоянии: в разных тканях характер. 
ные вздутия (пуффы) образуются на ‚различных участ. 
ках хромосом. Поскольку митотический аппарат обеспе. 
чивает все клетки организма одинаковым набором хро- 
мосом и генов, очевидно, что в основе дифференциации 
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7 ЗНОГОКЛЕТОЧНЬ 
Е Разных Сомати 


ы, 
в так об] 








изу чившие это явление (Жакоб, Моно, Вольман и др.) 
подытожили свои наблюдения Г И 
те Е следующим образом: ген 
индуцируемости образует особое веществ 
сор», подавляющий продукт акти и 
вности подведомствен- 
ного гена структуры. Субстрат, способный расщепляться 
под действием фермента, образуемого структурным ге- 
ном, реагирует с соответствующим репрессором, про- 
дуктом гена индуцируемости, и нейтрализует этот ре- 
прессор, что и активирует структурный ген. Поскольку 
теория репрессии и активации генов находится в состоя- 
нии становления и, несомненно, существенно изменится 
в ходе экспериментальной разработки, ограничимся 
лишь некоторыми выводами. 

Несомненно, что у бактерий отбор по некоторым 
синтезам подхватил и закрепил мутации конститутивно- 
сти, а по другим синтезам — мутации индуцируемости. 
По-видимому, в генотипе бактерий преобладают мута- 
ции, обеспечивающие конститутивный синтез. Однако 
у многоклеточных животных, в особенности у высших, 
в разных соматических клетках активны различные ге- 
ны, и, таким образом, стабильность генотипа, стабиль- 
ность генетического кода информации индивида допол- 
няется гибкой системой активации и инактивации генов 
в онтогенезе. Можно думать, что закрепление генов ин- 
дуктивности играло важную роль в переходе к много- 
клеточности и необходимой при этом дифференциации 
функций клеток, тканей и органов. Активация генов 
с индуктивным синтезом в клетках лимфоидной системы 
{малых лимфоцитах), по-видимому, имеет большое зна- 
чение при образовании антител. 


8 ПРОНИКНОВЕНИЕ В ТОНКУЮ СТРУКТУРУ ГЕНА 
И ПРОБЛЕМА КОДА 


Основные данные по тонкому строению гена у фагов 
получены в результате исследований Бензера, проведен- 
ных им на фаге Т4 (Вепхег, 1959). 

Нормальная форма Т4 развивается как на штамме В 
кишечной палочки, так и на штамме К., У фага Т4 по- 
лучено очень большое число мутаций типа гШ, характе- 
ризуемых морфологией бляшек, образуемых ими на ко- 
лониях штамма В, а главное — неспособностью расти на 
клетках штамма К. Было установлено, что мутанты г 
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способны расти нормально на штамме К, если бактерия 
одновременно заражается нормальным фагом Т4. Следо. 
вательно, мутанты гП не способны осуществить необхо- 
димую. реакцию, которую за них и для них может ВЫ- 
полнить в этой же клетке нормальный фаг. Мутации г] 
оказались расположенными примерно в одном и том же 
локусе хромосомы, причем если заразить клетку двумя 
разными мутантами из группы г П, то в некоторых ком- 
бинациях выщепляются единичные нормальные фаговые 
частицы. 

В своем анализе Бензер исходил из предположения, 
что эти нормальные фаговые частицы возникают в резуль- 
тате рекомбинации между фагами с разными мутациями, 
причем пара мутантных фагов может дать нормальную 
фаговую частицу лишь в том случае, если в результате 
рекомбинации мутантный участок или корпускул и 
хромосомы фага с одной мутацией г будет заменен 
ГОМОГОЛОГИЧНыЫМ «нор 
лой из фаговой частицы, обладающей другой мутацией. 
Если же во взятой паре 
изменены одинаковые ми 
рокорпускулы, 
рекомбинации в 


фагов с мутацией г 
собные размножаться 

Разрешающая спо 
велика, так как позв 


комбинации, если они возникали с частотой, большей 
1. 10-7— 1. 10-8. Отобрав из приблизительно 2000 спон- 
танных мутаций 145 мутаций типа гП (не дающих 
спонтанных обратных мутаций и не способных к како- 
му-либо росту на клетках К), Бензер провел обширные 
опыты заражения колоний ‘парами разных мутантных 
штаммов и затем перенес результаты опытов на график, 
полагая, что у пары мутантов, не дающих фаговых ча: 
стип, возвращенных к норме, мутацией захвачены общие 
ультрамикроучастки хромосом. Появление нормальных 
фаговых частиц указывает на то, что одна мутация 

расположена либо правее, либо левее другой. Поведение 
новой мутации по отношению к 9—3 другим мутациям, 

определяющее место данной мутации на графике, позво- 

ляло предсказать ее поведение по отношению к любой 
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штамма К мо) 
акций, каждая 
ными 





уже локализованной, Результаты исследования огром- 
ного числа комбинаций и все многочисленные а 
г замечательно уложились в линейную хромосомную 
схему, которую можно назвать картой гена г. Она по- 
казывает, что в пределах гена имеется множество лн- 
ненно расположенных частиц, способных самостоятель- 
но мутировать и это мутационное изменение сводится 
к изменению одного или нескольких нуклеотидов, входя- 
щих в состав генного участка ДНК. 


Возможность нарушения нормальной функции гена 
т в результате мутаций, затрагивающих любую из 
сотни разных, линейно расположеных нуклеотидов или 
групп нуклеотидов, входящих в структуру этого гена, 
можно было объяснить тем, что это изменение инакти- 
вирующим образом меняет структуру одной или не- 
скольких разных субмолекул фермента, необходимого 
для аутосинтеза в бактериальной клетке, 

Например, для роста и размножения фага в клетке 
штамма К может требоваться ряд биохимических ре- 
акций, каждая из которых может быть управляема раз- 
ными ферментами, кодированными совокупностью 
нуклеотидов гена г. Отсутствия одного из этих фер- 
ментов достаточно для блокировки конечного результа- 
та — аутосинтеза фага. Но важно было установить, 
функционируют ли все нуклеотиды гена г как нечто 
целое, или же ген г состоит из нескольких автономно 
функционирующих частей. Действительно, было извест- 
но, что дефектная функция мутантного фага в клетке 
хозяина в случае одновременного заражения клетки и 
мутантным, и нормальным фагом может быть выполне- 
на вместо мутантного фага нормальным фагом. Следо- 
вательно, гены нормального фага способны выполнить 
вместо дефектного гена мутантного фага какую-то био- 
химическую функцию, которая как бы обслуживает 
мутантный фаг и дает возможность размножаться му- 
тантной частице. Естественно возник вопрос, способны 
ли функционально восполнить друг друга, взаимно ком- 
плементировать при одновременном заражении клетки 
два фага с разными мутациями, затрагивающими раз- 
ные участки гена г, по карте отдаленные друг от дру- 
га. Если ген г состоит из двух независимо функциони- 
рующих участков Аи Б, у одного мутанта изменен уча- 
сток А, у другого — участок Б, то у первого будет нор- 


45 








мально функционировать участок Б, у второго — участок 
А, а при условии независимого функционирования уча. 
стков А и Б смогут размножаться оба фага; каждый му- 
тант выполнит функцию, нарушенную у другого мутан- 


та. Иными словами, оба мутантных фага смогут в 
клетке хозяина комплементировать друг друга. Проде- 
лав большое число исследований, Бензер установил, что 
ген г состоит из двух независимых функциональных 
единиц, названных им цистронами. 

Исследования Бензера, охватившие многие сотни му- 
таций, показали, что, по-видимому, уже изменение лю- 
бого нуклеотида из числа около тысячи входящих в со- 
став гена способно изменить ферментативную, антиген- 
ную, субстратную или формообразовательную роль мо- 
лекулы, слагающейся под управлением гена. Таким об- 
разом, ген представляет собой обладающий специфи- 
ческой функцией участок хромосомы, слагающийся из 
цепи нуклеотидов молекулы ДНК. Рекомбинационной и 
мутационной единицей является пара нуклеотидов, 
функциональной единицей — цистрон. Механизм детер- 
минирующей роли гена и роль РНК (рибонуклеиновой 
кислоты, служащей посредником в этой детерминации, 
В настоящее время усиленно изучаются и обсуждаются. 

Демерец (Ретегес, 1961) детально исследовал ген, 
управляющий образованием фосфатазы у штамма К ки- 
шечной палочки. Этот ген состоит примерно из 2000 
нуклеотидов. Расстояние между двумя парами нуклео- 


о 
тидов составляет 3,4 А, следовательно, 


о 

ность гена около 7000 А, или 0,7. Поскольку молеку- 
лярный вес ДНК фага Т2 составляет около 108, а моле- 
кулярный вес пары нуклеотидов около 400, то всего фаг 
Т2 содержит 2,5.105 пар нуклеотидов и около 100 генов. 

Ниренберг и Маттей (№тепЬего, Ма#ай, 1961), син- 
тезировав аналог РНК — полиуридин (образующийся 
в результате полимеризации из уридинтрифосфатов) , 
обнаружили, что введение такого аналога РНК в бескле- 
точную систему, способную синтезировать белок, в при- 
сутствии смеси 20 аминокислот приводит к синтезу поли- 
пептидов, состоящих лишь из фенилаланиновых остатков. 

Эта серия опытов была успешно продолжена в лабо- 
ратории Очоа (Зреуег её а|., 1962, а, 6; Гепруе] еЁ а1., 
1962). Группа Очоа использовала в качестве субстрата 
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вся протяжен- 





зклочение В = 
пролина и трест! 
НИЛ, — включени 
пзолейцина И ли 
Исследуя так 
содержащей ко 
ловая кислота; 








бесклеточную систему, состоя 


шечной елочки рибосом, гиалоплазмы, содержащей 
ферменты активации, и переносящую активированные 
аминокислоты РНК. В эту систему вводили различные 
аминокислоты и синтетические полинуклеотиды, полу- 
ченные при помощи полинуклеотидфосфорилазы, со- 
держащие два или три типа нуклеотидов с большей ИЛИ 
меньшеи пропорцией остатков уридиловой кислоты. 
Как уже упоминалось, РНК, содержащая только уриди- 
ловые остатки, вызывала образование пептидов, со- 
стоящих только из фенилаланина; РНК, содержащая 
уридиловые и цитидиловые остатки, обусловливала 
включение в пептиды фенилаланина, серина, лейцина, 
пролина и треонина; РНК, содержащая уридил и аде- 
Нил, — включение в пептиды фенилаланина, тирозина, 
изолейцина и лизина. 

Исследуя таким образом эффект синтетической РНК, 
содержащей комбинацию уридиловая кислота—гуани- 
ловая кислота; уридиловая кислота—адениловая кис- 
лота — цитидиловая кислота; уридиловая кислота — ци- 
тидиловая кислота — гуаниловая кислота и т, д., группа 
Очоа установила характер триплетных‘: комбинаций ури- 
дила (У), аденила (А), цитидила (Ц), гуанила (Г), оп- 
ределяющих позицию 19 аминокислот при синтезе бел- 
ка. Хотя до сих пор неизвестна последовательность 
этих четырех кодирующих единиц в каждом триплете, 
к настоящему времени выяснено, что включение цистеи- 
на определяется триплетом, содержащим два уридила 
и гуанил (2У, 1Г) ит. д. Е 

К началу 1962 г. был установлен аминокислотный 
код примерно 25 из 64 теоретически возможных трипле- 
тов нуклеотидов. Поскольку код в РНК имеет т. н. 
«вырожденный» характер, то каждой из 20 аминокислот 
может соответствовать несколько -триплетов. Ниже при- 
водится аминокислотный код на той стадии расшифров- 
ки, на какой он находился в результате работ лабора- 
тории Очоа. Следует отметить, что и последующие экс- 
перименты Ниренберга и его сотрудников подтвердили 
эти дан в э). 

а и установление последовательно- 
сти оснований в пределах каждого триплета будет ее 
вершено сравнительно скоро. Чрезвычайно существенн я 
что описываемый код почти полностью совпадает с те 
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щую из извлеченных из КИ- 








Таблица 3 
код (на 1963 г.) 


Триплетный 














Код триплета (последо- 
Е вательность нуклеоти- 
Аминокислота дов внутри триплета 
| не установлена) 
| 1 
Аланин-. поза = УГ 
Аргинин..... ИТ 
Аспарагин . . ПУ 2А ПУ1АЩ) 
Аспарагиновая кис- 
Отар вн 1У А: 1 
Цистеин ее: ЗУнЕЕ 
Глутаминовая кис- 
ар ры У АГ 
Глутамин...... 1УЩИА 
Глицин [УГ 
Гистидин,....° 1]У1АЩ 
Изолейцин ... о. 25 1А (1У 1А Щ, 1У 24) 
же ай 2У Щ (2У ТА; У Иа 
1У 2Ц) 
ЗИЗиН-Е тоны 1У 2А 
Метионин: инс 1У 1АГ 
РОЛИ еее =. 1У2Ц 
Нана 2У Щ 
Е ее 1У 21 (1У 1А Щ) 
Триптофан...`*“ ТУ 2Г 
Тирозин - .|2У 1А ЧУТА Щ) 
а РУ Г 
Фенилаланин ЗУ (27 Щ) 








(В скобках указаны сочетания, 


быть может, 
тоже определяющие синтез данной 


аминокислоты). 


ми данными по замене аминоки 


ковую молекулу, которые получены на мутантах вируса 
табачной мозаики, 

Это дает повод ряду ученых предполагать, что код, 
расшифровываемый в работах Очоа, возможно, окажет- 
ся универсальным для всех живых существ, — от вируса 
и бактерии до человека включительно. 

Таким образом, успехи биохимической генетики 
вплотную подвели человечество к распознаванию меха- 
низма синтеза белка: ДНК хромосомы представляет со- 
бой такую цепь оснований, в которой состав триплетов 
определяет характер одного аминокислотного звена об- 
разуемой полипептидной цепи. Последовательность три- 
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плетов определяет, таким образом, 
аминокислот в полипептиде. 


Теория Уотсона — Крика в сочетании с некоторыми 
данными цитологии — позволяет, по-видимому, весьма 
просто решить одну из загадок живой природы: превра- 
щение дифференцированной, завершающей свой цикл 
онтогенетического развития яйцеклетки в клетку с ог- 
ромной потенциальной способностью к стремительному 
делению и дифференциации (В. П. Эфроимсон, 1960, 
1961). Как оказалось, яйцеклетка получает от матери, 
помимо одного гаплоидного набора хромосом, запасы 
ДНК и ее производных, которые в яйце распадаются 
до прогенных элементов — нуклеотидов. В силу этого 
в цитоплазме яйцеклетки в готовом виде имеются боль- 
шие запасы основных материалов, необходимых для 
синтеза дочерних хромосом. Аппараты снабжения яйце- 
клетки прогенными материалами весьма разнообразны: 
яйца у некоторых насекомых содержат прогенные ве- 
щества в количестве, достаточном для синтеза десятков 
тысяч ядер, у некоторых птиц — для многих десятков 
миллионов. Весьма вероятно, что дифференцированное 
распределение этих запасов прогенных веществ в яйце- 
клетке в значительной мере определяет различия в тем- 
пах деления клеток, в размерах клеток, а следователь- 
но, и основные черты начальных этапов дифференциа- 
ции эмбрионов. 


последовательность 


9. УСПЕХИ МЕДИЦИНСКОЙ ГЕНЕТИКИ 


а) Общая генетика человека 


м генетики в ЦИТохи- 


Одновременно с проникновение 
ЕО . овение генетики в Ме- 


мию и микробиологию шло проникн 
дицинские науки. 
ций следования генетики о 
и, иссле ния потомства ь 
никами и ие очередь одно- и и 
ЦОВ установили очень важную роль рее = 
акторов в возникновении различных наслед ; 
аномалий. 
отличие от двуяйцевых 
благодаря одновременному оп 


ека, семейств и популя- 
между родствен- 


близнецов, образующихся 
лодотворению двух яйце- 
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4 Введение в медицинскую генетику 
















































клеток, наследственно сходных не более чем братья — 
сестры, однояйцевые близнецы образуются вследствие 
развития двух индивидов из бластомеров, возникающих 
из одного оплодотворенного яйца, и поэтому они на. 
следственно идентичны. Благодаря одновременности 
рождения, тождественности семейно-бытовых и социаль- 
ных условий, условия среды для близнецов довольно 
сходны, и повышенное сходство между однояйцевыми 
близнецами по сравнению с двуяйцевыми обусловлено 
почти всецело тождественностью наследственных факто- 
ров у обоих близнецов. Сходство демонстрируется, в 
частности, обзором данных по близнецам, опубликован- 
ным Джедда (Се@4а, 1951), со списком литературы 
более 7000 названий, а также материалами книги 
И. И. Канаева «Близнецы» (1959). 

Сравнительные исследования большого числа пар 
одно- и двуяйцевых близнецов показали главенству- 
ющую роль наследственных факторов в развитии очень 
большого числа заболеваний и дефектов. Чрезвычайно 
велика роль наследственных факторов при таких болез- 
нях, как шизофрения, маниакально-депрессивный пси- 
хоз, составляющих около половины случаев всех психи- 
ческих заболеваний, многие виды идиотии, имбециль- 
ности, дебильности и т. д. и т. п. Приведем некоторые 
цифровые данные. Частота резко выраженной шизофре- 
нии составляет приблизительно |: 1000, хронического 
маниакально-депрессивного психоза — около 1: 1500. 
В странах, где уничтожены массовые инфекции, общая 
частота тяжелого врожденного‘ слабоумия среди ново- 
рожденных выражается величиной порядка более 0,4%, 
но постепенно снижается с возрастом вследствие высо- 
кой смертности детей с этим дефектом. Около половины 
случаев имеет наследственную этиологию (акроцефа- 
лия, эпилоя, нейрофиброматоз, гаргойлизм, амавротиче- 
ская идиотия, церебральная диплегия, микроцефалия, 
фенилкетонурия, синдром Дауна и др.). 

Так, например, Лами и др. (Тату ей а|., 1961) ука- 
зывают, что во Франции около 0,5% младенцев (в том 
числе и мертворожденных) имеет тот или иной дефект 
ЦНС; из них выживает около 40%. Общее число 
энцефалопатов во Франции около 50000. Среди болез- 
ней ЦНС не хромосомной, а генной этиологии важное 
место занимают тяжелые дефекты липидного обмена, 
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в том числе амавротические идиотии, болезнь Ни — 
Пика, болезнь Гоше: очень редк - ава 

, кое врожденное отсут. 
ствие В-липопротеинов и ряд лейкодистрофий, боле 
ЧО обмена (в первую очередь Ре 
нурия), болезни углеводного обмена (галактоземия, 
фруктозурия, гликогенозы, гаргойлизм), гипербилиру- 
бинемия, болезнь Вильсона, нейрофиброматоз, тубероз- 
ный склероз, ангиоматоз, болезнь Гиппель—Линдау, ак- 
роцефалосиндактилия, дизостозы, аниридии, болезнь 
Литтля, синдром Ларсона, синдром Лауренс—Муна— 
Бидля. К энцефалопатиям можно отнести и болезнь 
Дауна. : 

Около половины случаев слепоты имеют наследст- 
венную этиологию (ретинобластома, аниридия, микро- 
фтальм и др.), а частота ранней наследственной рецес- 
сивной глухонемоты составляет около 0,02% (Северная 
Ирландия). 

Эти данные касаются лишь очень тяжелых наследст- 
венных заболеваний. Однако основное «генетическое 
бремя» составляют не четкие аномалии и дефекты, а му- 
тации, вызывающие гораздо менее заметные отклонения 
от нормы. Например, по некоторым расчетам Мазера, 
наследственно обусловлено около половины случаев 
понижения умственных способностей ниже того 
предела, который допускает обучение в нормальных 
школах. 

Рид (Вее4, 1955) в своей сводке «Медико-генетиче- 
ская консультация» приводит список более 100 широко 
распространенных наследственных дефектов. м 

С. Н. Давиденков (1947) в своей замечательной ра- 
боте «Эволюционно-генетические проблемы невропатоло- 
гии» описывает более сотни наследственных аномалий 
нервной системы. Известно более 100 различных наслед. 
ственных аномалий кожи, а также более сотни разных 
наследственных поражений скелета. Громадное коли- 
чество родословных, иллюстрирующих наследование 
более 1500 наследственных аномалий, болезней и пред- 
расположений к ним, приводит Турэн (Тоигайт, т 
Большой материал содержит книга Вершуера (Уегзсви- 
ег, 1959). В 

Эти ее характеризуют ущерб, который Е 
человечеству непрерывное изменение наследствен . 
факторов, вызываемое нормальным мутационным пр 
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ву в случае усиления этой «порчи» 
таний атомного оружия, не говоря уже о его военном 
применении. 

Но генетика человека не ограничилась чисто описа- 
тельной констатацией наследственной этиологии того 
или иного заболевания. Проникая в механизм реализа- 
ции наследственной особенности, она дает и действен- 
ные методы профилактики и лечения. 

Так, генетические исследования сыграли решающую 
роль в разработке методов профилактики и лечения ге- 
молитической болезни новорожденных, болезни, на- 
следственную этиологию которой долгое время даже не 
подозревали. 

В опытах изучения серологического сродства между 
человеком и различными обезьянами было обнаружено, 
что сыворотка кроликов, иммунизированных эритроци- 
тами обезьяны Масасиз гНезиз, агглютинирует эритро- 
циты приблизительно 85% людей, принадлежавших 
к белым расам человека, тогда как около 15% имеют 
эритроциты, не агглютинирующиеся антирезусной сы- 
вороткой. Оказалось, что наличие соответствующего 
антигена наследуется (доминантно). Было установле- 
но, что гемолитическая желтуха развивается почти 
исключительно у резусположительных младенцев, рэо- 
дившихся в браке резусотрицательной матери с резус- 

положительным отцом, и что у матери больного ребен- 
ка обнаруживаются антитела к резусфактору; мать 
иммунизируется к резус-антигену в ходе предшествую- 
щих беременностей или в результате переливания ре- 
зусположительной крови. На основании этих данных, 
показавших, что гемолитическая болезнь новорожден- 
ного объясняется повреждением его эритроцитов мате- 
ринскими антителами, была разработана система про- 
филактики и лечения этого заболевания, поражающего 
в Европе и США около 0,4% младенцев. 

Основой профилактики и лечения является ранняя 
диагностика резусположительности мужа и резусотрица- 
тельной матери, определение резус-антител в ходе бере- 
менности и тщательное наблюдение, позволяющее про- 
извести при тяжелой угрозе кесарево сечение или, за 
раздо чаще, срочное заменное переливание крови ны 
жаемому младенцу. Раннее заменное переливание кро 
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цессом, и раскрывают опасность, грозящую человечест. 
в результате испы- 
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ви выводит из организма новорожденного. повре; 
эритроциты и продукты их распада. В рез = 
познания наследственной этиологии и ева ня 
тия эритробластоза Удалось в десятки раз а 
смертность от этой болезни. 

В дальнейшем выяснилось, 
спонтанных абортов у человека 


стимостью матери и плода по группам крови АВО, ко. 
торая сказывается на гораздо более ранних стадиях бе- 
ременности, чем несовместимость по резус-фактору. По 
ориентировочным подсчетам, около 20% ‘зачатий закан- 
чивается абортом вследствие наследственной несовме- 
стимости матери и плода, около 6—7% — вследствие 
хромосомных аберраций (см. ниже). Огромное, быстро 
растущее значение приобретает биохимическая генети- 
ка человека. 

Последовательное применение принципа ген-фермент 
дало возможность выяснить патологический механизм 
ряда наследственных дефектов обмена у человека и 
точно показать, блокада образования какого именно 
фермента или этапа биосинтеза лежит в основе таких 
болезней человека, как фенилкетонурия, алкаптонурия, 
тирозиноз, альбинизм, гепатолентикулярная дегенера- 
ция, гемофилия, цистинурия, гликогеноз, галактоземия, 
акаталаземия, различные формы наследственного кре- 
тинизма или различные формы адреногенитального 
синдрома, серповидноклеточная анемия и др. 

Создается представление о молекулярных болезнях, 
а к концу 50-х годов формируется новая дисциплина — 
биохимическая генетика человека, отраженная в ряде 
фундаментальных сводок, среди которых ее на 
сто следует поставить сводку «Тве шеаБоНс ит 
1пБегИед 41зеазе» (1960) со списком литературы более 
5000 названий. Хотя сам дефектный ген человека по- 
ка недоступен прямому лечебному воздействию, и 
лись специфические способы профилактики и л . 
Н х болезней. я > 

я между генетикой и биохимией в 124 
ласти медицины гарантируется п 
скрытия механизма реализации более 1500 уже ое 
ных наследственных аномалий человека, пер = 
химическая сущность подавляющего большинства 
торых еше недостаточно изучена. 


что значительная доля 
обусловлена несовме- 
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6) Хромосомные болезни, ДНК и канцерогенез 


Исследования цитогенетики человека в норме и при 
опухолеобразовании, блестяще начатые А. Г. Андресом 
в 40-х годах, не были доведены до конца, и основные 
успехи в этой области реализовались двумя десятиле- 
тиями позднее. 

Разработка методов культур клеток костного мозга 
и культур лейкоцитов периферической крови наряду 
с применением колхицина для остановки митоза на ста- 
дии, удобной для изучения, позволила с большей точно- 
стью изучить нормальные и аномальные хромосомные 
комплексы человека. Утверждение стандартной меж- 
дународной системы описания хромосом в виде идио- 
граммы, в которой хромосомы расположены попарно 
в ряд, в порядке убывающей величины, с нумерацией от 
1 до 22, с выделением половых хромосом, расчистило 
дорогу для поистине интернационального изучения хро- 
мосомных комплексов в опухолевых клетках. Установ- 
лена хромосомная этиология большого числа «споради- 
ческих» болезней человека, наследственная природа 
которых в недавнем прошлом даже не предполагалась. 

Нерасхождение половых хромосом при образовании 
половых клеток, ведущее к тому, что в оплодотворен- 
ном яйце оказывается одной половой хромосомой боль- 
ше или меньше против нормы (моносомия или трисо- 
мия), вызывает развитие трех весьма нередких типов 
конституциональных аномалий, а именно синдрома 
Клайнфельтера бмужского евнухоидизма с тупоуми- 
ем и хромосомной формулой ХХУ) и двух синдромов 
женского недоразвития, синдрома трисомии-Х (ХХХ) 
и синдрома Шерешевского—Тернера (ХО). Вскоре были 
обнаружены еще более поразительные и более резкие 
отклонения от нормы, а именно вариант ра 
Клайнфельтера с 48 хромосомами, в том числе а 
и обусловливающий тяжелую форму синдрома р 
фельтера ХХХУ (48 хромосом) и ХХХХУ (49 иаомоке 
с ‘идиотией вместо тупоумия. Многие случаи рр 
фродитизма или интерсексуальности ен Яй- 
что на первых делениях дробления и по, 

ца происходит нерасхождение или утрата я а 

ловых хромосом и аберрантная р В резуль- 

передает аномалию всем дочерним клеткам. ; 
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тате развивается организм, ткани которого разнятся по 
хромосомному комплексу. 


, р. с соответствующими явлениями 
гермафродитизма. Нередкий среди младенцев тягчайший 
синдром Дауна обусловлен нерасхождением малых 
хромосом при редукционном делении яйцеклетки: отсут- 
ствие (нуллосомия) хромосомы № 21 в гаплоидном на- 
боре яйцеклетки вызывает гибель эмбриона, тогда как 
наличие двух этих хромосом ведет после оплодотворе- 
ния к образованию организма, трисомного по этой хро- 
мосоме, у которого и развивается болезнь Дауна, 

Обнаружилось, что четкий, специфичный комплекс 
уродств, в подавляющем большинстве случаев леталь- 
ных на эмбриональных стадиях, характерен для трисо- 
мии по более крупным хромосомам — № 16—20 и самой 
маленькой хромосоме — № 22. Нерасхождение половых 
хромосом происходит в среднем в одной яйцеклетке на 
400, а нерасхождение хромосомы № 21—в одной на 
350. Нерасхождение любой из остальных хромосом, 
происходящее, вероятно, с такой же частотой, но не об- 
наруживаемое вследствие гибели моносомиков и трисо- 
миков на эмбриональной стадии, вызывает гибель 5— 
7% общего числа эмбрионов человека. Частота синдро- 
ма Дауна резко повышается с материнским возрастом, 
в особенности после 35 лет. 

Выяснилась высокая частота возникновения транс- 
локации (переноса части одной хромосомы на другую 
хромосому) и делеций (выпадение участков) хромосом. 
Транслокации и делеции малых участков хромосом по- 
ка неуловимы в силу недостаточного совершенства тех- 
ники кариологического анализа. Но эти аберрации мо- 
тут возникать при делении соматических клеток, и, оче- 
видно, что организм в силу частого возникновения 
хромосомных мутаций должен был бы представлять со- 
бой мозаику генотипически разнородных тканеи и что 
однородность генотипа клеток организма поддерживает- 
ся лишь непрерывным избирательным вытеснением му 
тантных соматических клеток нормальными клетками. 

Открытие роли лишних хромосом или нехваток хро- 
мосом в этиологии большого числа конституциональных 
аномалий прочно связало медицину с цитогенетикой. 

50-х голах цитогенетика стремительно проникает 


55 





в онкологию. Наряду с установлением огромной Этиоло. 
гической роли гаметических хромосомных аномалий 
в дефективном эмбриональном развитии и в конституцио- 
нальных дефектах стала выясняться важная роль хро- 
мосомных аномалий, соматических клеток и соматичье. 
ского отбора в развитии злокачественных опухолей. 

Исследования Макино и др. (МаКто $. еЁа|., 1959), 
Ноуэлла и Хунгерфорда (Момей, НипеегГога, 1960), 
Бейки и др. (Ва! А. е| а|., 1960, 1961) и их сотрудни- 
ков показали, что опухолевые клетки имеют, как пра- 
вило, аномальные хромосомные комплексы и что в ходе 
канцерогенизации идет интенсивнейшая конкуренция 
между клетками разного кариотипа и генотипа. Прн 
изучении кратковременных культур лейкоцитов перн- 
ферической крови у больных хроническим миелолей- 
козом обнаружено, что ббльшая часть лейкоцитов име- 
ет ядро с одной делетированной хромосомой № 21. Сле- 
довательно, возникшая в прошлом мутантная крово- 
творная клетка с делетированной хромосомой приобрела 
такую способность к ускоренному размножению, что ее 
потомство в значительной мере вытеснило нормальные 
миелобласты или миелоциты. 

Бейки и сотрудники, кариологически изучая лейко- 
циты у больных острой лейкемией, нашли у многих 
больных клетки с характерной для больного хромосом- 
ной аберрацией. Избирательное размножение потомст- 
ва клетки, несущей какую-либо хромосомную абберра- 
цию, характерно и для многих плотных опухолей. Мута- 
ции, захватывающие малые участки хромосом, еще не 
обнаруживаются нынешними кариологическими мето- 
дами, но с усовершенствованием техники исследования 
наличие характерной хромосомной аберрации выявится 
во многих раковых опухолях. Таким образом, действие 
отбора на мутантные клетки сомы, несомненно, играет 
важную роль в появлении клетки, способной к ускорен- 
ному, злокачественному росту и размножению. `Очевид- 
но, что для того, чтобы в одном ряду нисходящих кле- 
точных поколений произошло несколько мутаций, необ- 
ходимо предварительное размножение исходной му- 
тантной клетки и образование популяции надкритиче- 
ской численности, в которой бы с достаточной вероят- 
ностью возникала следующая канцерогенизирующая 
мутация. Поскольку межклеточный отбор интенсифици- 
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уется в тканях, усиленно прол; : - 
а а м. под дей- 
ей канцерогеноза 

согласуются и данные о канцерогенном дейст 
нальной гиперстимуляции. С мутационной ыы 
рошо согласуются также данные о Е рией хо- 
рогенности 
различных мутагенов, в частности ио : 
чений. Канцерогенез никогда | и 9 
облучения, нота да не выступает сразу после 
раковые свойства лишь вает, что клетка приобретает 

а г. после нескольких мутаций. 

| ни не укладывались в мутаци- 
онную теорию - канцерогенеза сведения о многочислен- 
ных заболеваниях раком вирусной этиологии: эти дан- 
ные после выделения вирусов лейкемии у мышей и 
в особенности после работы Тулан с сотрудниками 
(Тоо]ап Н. \\.. её а1., 1960), обнаружившей существова- 
ние вирусного фактора и в плотных опухолях, уже нель- 
зя было игнорировать. Настоятельно требовалось соз- 
дание единой концепции, объединявшей данные о роли 
соматического мутирования, о межклеточном отборе, о 
наличии особых блокад обмена в опухолевых клетках 
и о достоверно вирусной этиологии большого числа опу- 
холей животных и человека. 

Основанием для объединения разнороднейших дан- 
ных в единую концепцию канцерогенеза стали следую- 
щие данные: 1) установление единой природы наслед- 
ственного вещества (ДНК и РНК) человека, животных 
и вирусов; 2) материалы, по которым быстрые темпы 
деления эмбриональных клеток обусловлены наличием 
в яйцеклетке очень больших запасов нуклеотидов, т. е. 
ДНК, распавшейся до уровня предшественников; следо- 
вательно, для быстрого размножения клетки необходим 
аппарат, обеспечивающий наличие запасов ДНК или за- 
пасов ее предшественников; 3) работы, обнаружившие, 
что вирус у животных с опухолью Шопа или некото- 
рыми другим опухолями очень слабо размножается 
именно в опухолевых клетках и, наоборот, очень силь- 
но размножается и сохраняет инфекционность в неопу- 
холевых, неразмножающихся клетках. 

На этом основании было высказано предположение,. 
что вирусы, организмы, специализированные на синте- 
зе ДНК (или РНК), в опухолевых клетках отдают про- 
дукты своего синтеза на построение хромосомного ве- 
щества клетки-хозяина, снимая, таким образом, с клет- 
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ки лимитирующий ее размножение недостаток проген- 
ных веществ. Эту концепцию подтверждают и данные 
биохимии, по которым пурины и пиримидины, катабо- 
лизируемые и выводимые из нормальной клетки, в опу- 
холевой клетке удерживаются и вновь используются 
для построения хромосом клетки. С концепцией о по- 
треблении продуктов вирусного синтеза раковой клет- 
кой согласуется как слабая инфекционность большинст- 
ва канцерогенных вирусов, так и подчиненность вирус- 
ного обмена клеточному обмену, характерная для рако- 
‘вых опухолей. Разумеется, ускорение размножения со- 
матической клетки и развитие злокачественности могут 
быть лишь в том случае, если соматические мутации со- 
вместно с вирусом приводят к достаточной автономиза- 
ции процесса размножения. Изложенная общая теория 
канцерогенеза (Эфроимсон, 1961) в настоящее время 
опирается на болышое число косвенных доказательств, 
‘и игнорирование общегенетических представлений в ре- 
шении проблемы канцерогенеза едва ли возможно. 
Таким образом, генетика и цитогенетика оказались 
тесно связанными с онкологией. Независимо от этих 
данных развитие экспериментальных методов выявило 
необходимость проведения основных онкологических ис- 
следований на стабильных линиях лабораторных жи- 
вотных с наследственно-детерминированным предраспо- 
-ложением к опухолеобразованию. Высокая генетическая 
детерминированность большого числа болезней нервной 
системы, органов чувств, внутренних органов, детских 
болезней и болезней старческого возраста тесно связали 
учение о наследственности с неврологией, офтальмоло- 
гией, педиатрией, геронтологией и со всеми другими ме- 
‚дицинскими дисциплинами. Обнаружение большого числа 
наследственных болезней эндокринной системы и, в част- 
ности, роли аномального набора половых хромосом в 
аномалиях развития половых желез приводит к тесному 
контакту генетики и эндокринологии. 


в) Генетика и механизмы образования 
антителоподобных молекул 


Параллельно проникновению генетических яя 
ний в онкологию шло. и их вторжение в иммуно моно- 
`Уже размышление над бесчисленными фактами 
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фед особей ВИДа- 



















гибридного наследования резистентности 


турных растении по отношению к штамму облигатногс 
паразита-гриба могло бы показать, что в этих случаях 
вопрос > взаимоотношении хозяин—паразит решается 
на биохимическом уровне в соответствии с формулой 
один ген — одно вещество и что изменение гена макро- 
организма так или иначе лишает гриб необходимого 
ему субстрата хозяина. Несомненно, что паразитиче- 
ский микроб под давлением отбора эволюционирует в 
направлении все большей специализации по отношению 
к хозяину, и в результате этого процесса фермент пара- 
зита становится все более специфичным к расщепляе- 
мой им и необходимой паразиту молекуле организма- 
хозяина. Поэтому мутационное изменение гена хозяина, 
меняющее структуры той молекулы, которая являлась 
субстратом активности какого-либо микробного фер- 
мента, дает организму хозяина иммунитет к паразиту, 
подхватывается отбором и широко распространяется 
среди особей вида-хозяина. Этот тип наследственного 
иммунитета играет, например, большую роль во взаи- 
моотношениях между сортами культурных растений и 
ржавчинными грибами. 

Но эта концепция могла приобрести убедительность 
и универсальность лишь после ее объединения с дан- 
ными о резистентности по отношению к малярии, име 
ющейся у носителей доминантных аномалий строения 
гемоглобина. Прямые данные о такой резистентности име- 
ются в настоящее время лишь в отношении носителеи 
талассемии, серповидноклеточности и гемоглобина Е, 
но ‘данные о географическом распространении и популя- 
ционная динамика не оставляют сомнения в ТОМ, что 
аналогичную резистентность к Р1!азто4иип Га]с!рагит 
создают и другие, широко распространенные в маля- 
рийном поясе мутации гемоглобина (С, Ю, ВЕ, Т 
и др.). ы 

Изучение различий в химическом строении этих 
гемоглобинов, показавшее, что в большинстве случаев 
отличие от нормы сводится к замене всего лишь одной 
из 300 аминокислот глобина другои аминокислотой, 
привело к появлению совершенно нового представления, 
что мутантно измененный гемоглобин именно в силу 
слабого отклонения своей структуры от нормы (лишь 
в одном из реактивных участков) может действовать 
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сортов куль- 








в качестве аналога нормальной гемоглобиновой Моле. 
кулы: фермент паразита, в ходе эволюции специализи. 
рованный на расщеплении молекулы нормального гемо. 
глобина человека (в основном субстрате жизнедеятель. 
ности плазмодия), нормально конъюгирует с мутантно 
измененной молекулой, но в силу ее нерасщепления 
оказывается блокированным. 

Эта концепция объяснила как чрезвычайно быструю 
эволюцию глобиновых цепей гемоглобина, так и на- 
следственный полиморфизм большого числа видов жи- 
вотных по глобинам гемоглобина. Более того, эта кон- 
цепция объяснила колоссальный, требующий интенсив- 
нейшего действия естественного отбора наследственный 
полиморфизм видов животных и человека по генам кро- 
ви, генам белков крови, трансферринам и гаптоглоби- 
нам, по генам тканевых антигенов, обусловливающим 
тонкие структурные изменения белков, полисахаридов, 
мукополисахаридов. 

Поскольку молекула макроорганизма, к расщепле- 
нию которой адаптирован фермент микроба, в резуль- 
тате мутирования управляющего гена может превра- 
титься в молекулу-аналог, конкурентно реагирующую 
с ферментом микроба, с избирательно блокирующим 
эффектом, очевидно, что эта система обеспечивает на- 
личие у макроорганизма большого числа унаследован- 
ных антителоподобных молекул. Если же такие молеку- 
лы не унаследованы макроорганизмом, то молекула-суб- 
страт может превратиться в молекулу-блокатор в ре- 
зультате соматического мутирования. Приспособление 
паразитарного фермента к расщеплению определенных 
молекул макроогранизма и вытекающая отсюда воз- 
МОЖНОСтТЬ мутационного превращения молекулы-суб- 
страта в молекулу-блокатор дают новое обоснование те- 
ории приобретенного иммунитета, сформулированной 
Бернетом (Вигпеф, 1959), и позволяет связать единой кон- 
цепцией ряд явлений наследственного и приобретенного 
иммунитета, по-новому освещая проблему возникнове- 
ния молекулы антител. 

Частота и распространенность мутационного преобра- 
зования белка-субстрата в белок-блокатор показывают, 
что это преобразование является Одной из первых ли 


ы : е 
ний обороны макроорганизма от микроба; а. 
таких мутаций в ходе эволюции обеспечивало обр 
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ние многочисленных и разнородных мо 


лоподобными свойствами. Закрепление таких мутаций 
в генотипе было той основой, на которой в ходе эволю- 
ции возникла реакция избирательной активации гена- 
продуцента блокирующего белка в лимфоидной клетке 
и размножения лимфоидной клетки после встречи с бел- 
ком паразита, реакции, ведущей к количественному 
усилению продукции молекул, обладающих свойствами 
антитела. 

Стимулированные клетки дают че 
ло делений крупную популяцию кле 
торыми соответствующего антитела 
обеспечивающих инактивацию и оса 
личеств антигенных материалов. 

По клонально-селекционной теории Бернета, на осно- 
ве которой были получены экспериментальные данные 
0б избирательном размножении клеток-продуцентов ан- 
титела после введения соответствующего антигена, само 
появление молекулы со свойством антитела представля- 
лось случайным результатом соматического мутирова- 
ния. Этот слабый пункт теории Бернета устранен изло- 
женными соображениями, по которым полипептид—суб- 
страт действия микробного фермента—может закономер- 
но превращаться мутационным путем в блокатор — ней- 
Трализатор этого фермента. 

Данные о закономерно мутационном преобразовании 
белков макроорганизма в специфические блокаторы и 
создание генетической теории приобретенного иммуни- 
тета демонстрируют значение эволюционно-генетических 
принципов ненаправленного мутирования и а 
го отбора для решения важных проблем иммунологии. 


лекул с антите- 


рез некоторое чис- 
ток, продукция ко- 
достигает величин, 
ждение больших ко- 


г) Генетические механизмы лучевой болезни 


Установление огромной чувствительности р 
паратов к ионизирующим излучениям по срав т 
< цитоплазматическими привело к тому, —- ыы 
Стала основой радиационной биологии, общ 
ЦИНСКОЙ. о 2 

Опыты Б. Л. Астаурова, показавшие, Ая р 
Копряда без вреда выносит дозы до ви ВЕ 
теновских единиц, при условии замены облу 
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необлученным, задолго до актуализации проблемы ‘луче. 
вой болезни установили, что именно ядро клетки являет. 
ся наиболее чувствительной частью ее при облучении. 
Цитоплазма в сотни и, вероятно, в тысячи раз менее 
чувствительна к облучению, чем ядро. Дальнейшие ЦИ: 
тогенетические исследования показали, что лучевые по. | 
ражения ядра имеют генетический характер и что наи. | 
большей радиационной чувствительностью обладают де- 
лящиеся ядра. В ходе последующих делений ядра ра- 
диационное слипание хромосом ведет к разрывам хромо- 
сом, к массовому появлению аберративных хромосом- 
ных комплексов сред потомства тех клеток, которые не 


погибли сразу после облучения, но были им повреж- 
дены. 


Повышенная радиационно-генетическая чувствитель- вляд противостоит 
ность клеток, находящихся в стадии митоза, и клеток ния, если часть кровс 
тканей с повышенной митотической активностью в ог- Ни экранирована ил! 
ромной мере определяет развитие клиники лучевого по- 1 Введены неповреж) 
ражения, а понимание управляющей роли генетического м, Но в обоих р 
аппарата указывает пути к ослаблению и лечению луче- | ‘ивотворные К ме. 
вого поражения. мт к бые летки 

Летальные и сублетальные облучения вызывают Нот Трому ра 
массовую гибель клеток,. застигнутых в любых стадиях а УЧастки 
митоза. Действие облучения проявляется в связи с этим ре ово 
в первую очередь на быстро размножающихся тканях, ет ово т 
в которых особенно часто возникают хромосомные абер- ча, Рявлену "Воры 
рации.' Гибнут кровотворные клетки костного мозга, а чо ев 
а также крипты эпителия кишечника. В последнем слу- › ‘ау’ Ата петал 
чае это приводит после нормального сбрасывания ста- ыы при 8 рак 
рых эпителиальных клеток кишечника к обнажению под- к МЛ к С 23а 
лежащих слоев тонкого кишечника с последующей утерей нь Ц ани 
воды и электролитов и даже бактериемией. В итоге гибели 


быстро делящихся лейкопоэтических клеток развивается 





' Радиационное поражение клетки осуществляется не только 
путем непосредственного изменения гена или хромосомы под влия- 
нием ионизации, но и в результате миграции активных свободных 
радикалов, обладающих свойствами перекисей. Поэтому ре 
ная чувствительность клетки определяется не только той явы 
(интеркинеза или деления), на которой она застигнута оду = 
не только тем, предстоит ли ей интенсивное деление в м те 
и физико-химическим строением клетки, например и ные 
наличием ферментов или структур, оны о 
радикалы. Отсутствие каталазы, в частности, объясн 
радиационную чувствигельность роговицы. 
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лейкопения. Гибель мегакариоцитов 
топению, а Падение числа безъядерных, и потому радиа- 
ционно очень устойчивых) эритроцитов обусловлено 
в некоторои мере кровотечениями (падение свертывае- 
мости крови вследствие тромбоцитопении и выделения 
больших количеств гепарина клетками печени), но 
главным образом вторичным физиологическим повреж- 
дением эритроцитов. 

Ослабление. иммунных реакций вызвано гибелью 
клеток, продуцирующих антитела, а появление лучевых 
антигенов — массовым распадом клеток. 

Пониманию лучевой болезни как процесса, в основ- 
ном первично обусловленного массовым мутированием 
клеток сомы под действием облучения, на первый 
взгляд противостоит сильнейшее ослабление заболева- 
ния, если часть кровотворной ткани была при облуче- 
нии экранирована или после облучения животному бы- 
ли введены неповрежденные кровотворные клетки доно- 
ра. Но в обоих случаях, как известно, неповрежденные 
кровотворные клетки (собственные или чужие) присту- 
пают к быстрому размножению и полностью запол- 
няют все участки кровотворения. Экранирование уча: 
стка костномозговой ткани при облучении или введение 
донорских кровотворных клеток настолько ослабляют 
все проявления лучевого поражения, в том числе и ло- 
кальные, что летальный эффект достигается лишь при 
дозах, почти в 2 раза превышающих дозы, которые ле- 
тальны при неэкранировании участка кровотворной тка- 
ни или если в дальнейшем не вводятся донорские кро- 
вотворные клетки. 

Эти факты длительно препятствовали широкому при- 
знанию мутационной природы лучевой болезни, так как 
введение кровотворных клеток, разумеется, не может 
излечивать мутантные клетки крипт кишечника и дру- 
гих органов, разрушаемых облучением. 

Но цитогенетический. анализ показал, что при малых 


вызывает тромбоци- 


‚И умеренных облучениях в облученных тканях процент 


клеток с хромосомными аберрациями вскоре ревела 
падать в силу того, что клетки с неповрежденным хро- 
мосомным комплексом, размножаясь быстрее поражен- 
ных, вытесняют и заменяют их. Для быстрого темпа 
Размножения клеток (как было показано на примере 
ЭМбриональных клеток). необходимы большие запасы 
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нуклеотидных предшественников ДНК. Простой под. 
счет показывает, что сублетальные и летальные облуче. 
ния лишают клетки сомы основного источника этих пред. | 
шественников. Костный мозг, первым погибающий под 
влиянием массовых радиационных мутаций, нарядус об- | 
щеизвестной кровотворной функцией выполняет и другую. 

При продолжительности жизни эритроцита 120 дней, 
при общем объеме крови у человека около 4 л и наличии 
в | мм? крови 5 000 000 эритроцитов для поддержания 
уровня эритроцитов в крови костный мозг вырабатывает 
ежедневно около 2.10" эритроцитов. При созревании 
эритрона ядра или. продукты их деградации выбрасыва- 
ются в кровоток, в который, следовательно, ежедневно 
поступает около | г нуклеотидного материала в пере- 
счете на ДНК. Таким образом, костный мозг играет для 
клеток сомы ту же роль поставщика веществ, исходных 
‚для синтеза ДНК, какую играют питающие клетки по от- 
ношению к яйцеклеткам. 

Гибель кровотворных клеток в результате облучения 
означает, таким образом, не только прекращение образо- 
вания форменных элементов крови, но и прекращение 
поступления в общий кровоток значительных количеств 
продуктов распада ДНК, которые при нормальном функ- 
ционировании костного мозга обеспечивают возможность 
нормального синтеза ДНК в уцелевших клетках облу- 
ченного организма, т. е. в тех клетках, которые должны 
<воим размножением заменить клетки, поврежденные об- 
лучением. 

Представление именно о такой роли ДНК костного 
мозга пока подтверждается данными о положительном 
действии при лучевой болезни инъекций веществ, бога- 
тых ДНК. Изложенное понимание основных механизмов , 
лучевой болезни указывает на некоторые пути ослабле- 
ния и лечения лучевого поражения. 

Концепция, по которой летальность радиации обус- 
‚ловлена именно ее мутантным действием на делящиеся 
клетки, блестяще подтвердилась в опытах экстракорпо- 
рального облучения всей периферической крови крысы | 
‘большими дозами ионизирующего излучения [Пелле- 
рен и др. ( РеЦег ей а1., 1960)]. Оказалось, что облуче- 
ние всей крови вне организма дозами до 700000 р, т. е. 

в 1000 раз превышающими летальную, не приносит су- 
щественного вреда. 
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10. ЭВОЛЮЦИОННАЯ ГЕНЕТИКА 


Если генетика уже в начале своего развития оказа- 
лась органически слитой с цитологией, то на протяжении 
всей первой четверти ХХ века генетика оказывала лишь 
малое влияние на развитие эволюционных представле- 
ний. Совершенно неудачной была попытка Де Фриза 
(1901) свести эволюцию к процессу возникновения мута- 
ций. Эфемерной оказалась также высказанная Бэтсоном 
в 1915 г. идея, что эволюция происходит на основе мута- 
ционного разрушения первичного набора генов. Морган 
немедленно опроверг эту идею ссылкой на то, что лишь 
часть мутаций представляет собой разрушение гена, тог- 
да как наряду с этими разрушениями имеются очень 
многообразные мутационные изменения генов. 

Современные представления о роли мутации и хромо- 
сомной генетики в эволюции начали слагаться лишь во 
второй половине . 30-х годов, когда классическая статья 
С. С. Четверикова (1926) и обширные исследования его 
школы показали, что под покровом внешней однородно- 
сти свободноживущие группы животных несут в себе ги- 
гантский запас рецессивных мутаций. Этот мобилизаци- 
онный фонд наследственных изменений поддерживается 
возникновением все новых и новых мутаций и поставляет 
под действие отбора чрезвычайно широкий спектр разно- 
образнейших, разнонаправленных наследственных изме- 
нений, на основе которых отбор, естественный или искус- 
ственный, создает новые формы. 

Стремительное развитие генетики не могло не оказать 
большого влияния на ряд смежных наук. Установление 
роли хромосом как носителей наследственных факторов 
на полстолетия определило основные пути развития цито- 
логии. Сравнение карт хромосом, составленных на осно- 
вании гибридологического анализа и путем цитологиче- 
ского изучения гигантских хромосом’ клеток слюнных же- 
лез у различных видов, подвидов и популяций рода дро- 
зофилы, позволило непосредственно под ‘микроскопом, 
визуально установить, что под влиянием отбора, дениству- 
ющего с очень большой интенсивностью, имеют место 

быстрое распространение и закрепление в популяциях, 
подвидах и видах большого числа перестроек генного и 
хромосомного материала. 
ыли раскрыты процессы, вызывающие удвоение хро- 
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мосомного комплекса половой клетки, и показано очень 
большое значение этого удвоения ‚ (полиплоидности) В 
эволюции растений. Интенсивное действие естественного 
отбора на генные мутации, а также на некоторые типы 
хромосомных перестроек, распространение и закрепление 
ряда мутаций в ходе естественного отбора, а также при 
видообразовании были продемонстрированы на множест- 
ве объектов из растительного и животного мира. Созда- 
лась новая дисциплина, опирающаяся на данные цитоло- 
гии, — эволюционная генетика, проникнутая идеей о раз- 
нообразии возникающих мутаций, дарвиновским пред- 
ставлением о всемогуществе отбора и определяющем на- 
правление отбора действии факторов внешней среды. 

Общепринятое в додарвиновский период представле- 
ние, что эволюция происходит в результате унаследова- 
ния потомством благоприобретенных признаков, возник- 
ших в процессе индивидуального развития под прямым 
действием условий жизни, длительно удерживалось в 
биологии. Сторонником этого представления стал крат- 
ковременно также И. П. Павлов, когда в опыте одного 
из его сотрудников выявилось, что потомство мышей, у 
которых вырабатывался условный рефлекс, в нисходя- 
щих поколениях обучалось все быстрее и быстрее этому 
рефлексу; однако И. П. Павлов не ограничился этим на- 
блюдением и, проведя контрольные опыты, убедился, чго 
прогрессирующее сокращение времени, необходимого для 
выработки рефлекса у потомков обученных мышей, все- 
цело объясняется быстрым совершенствованием самой 
применяемой методики выработки рефлекса. Потомство 
необученных мышей при новых методах вырабатывало 
условный рефлекс так же быстро, как и потомство обу- 
ченных. После этого И. П. Павлов решительно отмеже- 
вался от теории наследования благоприобретенных 
свойств («Правда» от 13/\ 1927, № 106). В знак своего 
признания огромного значения открытий Менделя 
И. П. Павлов поставил Г. Менделю бюст в Колтушах, 
а в речи над могилой своего сына, умершего от рака, 
пророчески предсказал, что именно менделевская генетика 
раскроет загадку рака и избавит человечество от этого 
бедствия («Известия» от 2/Х1 1935). 

Последующая проверка решительно опровергла и дру- 
гие опыты, в которых на первый взгляд демонстрирова- 
лось наследование свойств, благоприобретенных в ход? 
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индивидуального развития. Особенно прочно и долго 
представление о наследовании благоприобретаемых 
свойств ыы в микробиологии, где это пред- 
ставление находило опору в чрезвычайной пластичности 
микробов по отношению к внешним условиям и в быст- 
оте их наследственного приспособления к внешним фак- 
торам, примером чего являлось, в частности, быстрое «при- 
выкание» микробов к антибиотикам. Теория прямого 
приспособления долгое время могла претендовать в ми- 
кробиологии на не меньшую убедительность по сравне- 
нию с генетической теорией, объяснявшей «привыкание» 
огромной численностью микробных популяций, большой 
частотой ненаправленного мутирования и чрезвычайно 
интенсивным отбором на устойчивость. 

И здесь решение дало применение нового экспери- 
ментального метода, а именно метода «копирующих посе- 
вов» или «копирующих пластинок». Этот метод, введен- 
ный Ледербергом и его сотрудниками, заключается в 
том, что при помощи натянутого на круглую подставку 
куска бархата, нити которого являются как бы тысячами 
постоянно ориентированных друг по отношению к другу 
игл, бактерий с индивидуальных колоний в исходной 
чашке Петри переносят на другую чашку Петри или ряд 
чашек Петри, на которой (или которых) все дочерние ко- 
лонии-копии располагаются на тех же местах, на которых 
располагаются соответствующие исходные материнские 
колонии. При воздействии антибиотика на достаточно 
обширную серию первичных колоний, как правило, обна- 
руживается одна — две колонии, устойчивые к антибно- 
тику. Вопрос о том, возникла ли устойчивость к антибио- 
тику в результате прямого приспособления к нему, т. ©. 
в результате адекватного изменения наследственности 
под влиянием внешнего фактора, или возникла до воЗ- 
действия антибиотика, независимо от него, можно про- 
верить на копии устойчивой колонии, ‚находящейся нз 
второй чашке Петри, не подвергавшейся воздействию 
внешнего фактора. 

Обширные исследования (метод копирующих посевов 
позволил изучать десятки и сотни миллионов колонин- 
копий) показали, что клетки колонии-копии - неизменно 


оказываются тоже наследственно устойчивыми к анти- 
биотику. Отсюда ясно, что наследственная адаптация 
у бактерий возникала до воздействия антибиотика, сле- 
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довательно, не в порядке адекватного изменения в отвег 
на действие внешнего фактора, а в ходе ненаправленной 
наследственной изменчивости, тогда как специфический 
средовой фактор играл лишь выявляющую или отбираю- 
щую роль. Оказалось, что образование ферментов, инду- 
цируемых средой, строго ограничено генотипом бактерий 
и что при большой ненаследственной пластичности и 
адаптируемости бактерий к среде в основе эволюции бак- 
терий лежит все тот же принцип ненаправленного спон- 
танного мутирования и направленного отбора. 

Более того, именно изучение индуцированного средой 
образования у бактерий некоторых ферментов позволило 
в последние годы открыть новую группу генов-регулято- 
ров, которые определяют активное или пассивное со- 
стояние так называемых структурных генов. В связи с 
этим в настоящее время уже точно определено, что адаз- 
тивное образование ферментов бактериями, которое ино- 
гда обсуждалось ранее с позиций гипотезы наследова- 
ния признаков благоприобретенных, в действительно- 
сти представляет собой чисто генетическое явление — ак- 
тнвацию определенных локусов хромосом. Способность к 
образованию адаптивных ферментов может быть утраче- 
на в результате мутации. 

Ярким примером быстрого наследственного приспо- 
собления («привыкания») животных к внешнему факто- 
ру является повышение в десятки и сотни раз устойчиво- 
сти к инсектициду, обнаруживающееся в природных ус- 
ловиях у насекомых-вредителей уже через несколько лет 
после начала применения яда. В специальных лабора- 
торных опытах особи из большой группы семей подвер- 
гались воздействию ДДТ. После выбора по этим проб- 
ным особям наиболее устойчивой семьи следующее поко- 
ление получилось от особей этой семьи, совершенно не 
подвергавшихся действию ДДТ. Быстрое нарастание 
устойчивости к ДДТ под действием такого отбора, уста- 
повленное в опытах, в которых родители никакого кон- 
такта с ДДТ не имели, показало, что и у животных на- 
следственное приспособление к внешнему фактору со- 
вершается не в результате адекватного изменения на- 
следственных свойств индивидуального организма под 

прямым воздействием внешнего фактора на развиваю- 
щийся организм, а в результате направленного отбора 
многочисленных наследственных изменений, возникаю- 
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щих независимо от действия того фактора среды, к ко 
1 1 + , л9- 
торому идет приспособление. 
Таким образом, и здесь бы 
вершенно сходный с данным 
посевами у бактерий. 


л получен результат, со- 
и опытов над копирующимя 


И. ГЕНЕТИКА И СЕЛЕКЦИЯ 


С начала 30-х годов хромосомная те 
ности стала оказывать все возрастающее влияние на сс- 
лекцию. Однако разработанные на основе хромосомной 
теории методы селекции, применяемые на практике, столь 
многочисленны, разнообразны и перспективны, что для их 
освещения требуется особый обзор. Здесь будут приве- 
дены лишь некоторые в виде иллюстраций. 

Прочное установление превалирующей роли мутаций 
и их рекомбинаций в наследственой изменчивости, а так- 
же установление ненаследования свойств, приобретенных 
организмом в ходе его индивидуального развития, пока- 
зали, что одного выращивания растений на высоком аг- 
рофоне или содержания животных в оптимальных усло- 
виях совершенно недостаточно для создания сорта или 
породы. Наследственная изменчивость стала четко отде- 
ляться от ненаследственной. Поскольку наследственные 
задатки родительских сортов или пород вовсе не сли- 
ваются у их гибрида первого поколения в каксе-то вза- 
имно ассимилированное целое и во втором поколении 
расщепляются, рекомбинируясь по законам Менделя, ос- 
новой селекции стали принцип гибридизации исходных 
форм, отбор во втором— третьем поколениях и последую- 
щее достижение гомозиготности линии по решающим 
о что И. В. Мичурин, в самом начале своей 
деятельности пытавшийся вывести новые сорта посредст 
вом воздействия подвоя на привой, основные сорта полу- 
чил в действительности Посредством половои гибриляза- 
ции и отбора, а прививки ИП преимуществе 

я нескрещив : Е 
г ет особенностей, пре ве- 
таемых в ходе индивидуального развития и Но 
значения отбора наследственных И Но 
широкую дорогу методам провокационной ра 
мещая многочисленную популяцию растений, 1 : 
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ория наследствен- 








о разнородную в наследственном отношении, в заведомо 


неблагоприятные условия (заражение, влажность или су. 
хость, жар или холод и т. д.), можно отселекционировать 
наиболее устойчивые к данному фактору экземпляры 
в твердой уверенности, что индивидуальные дефекты, по- 
явившиеся у них в силу неблагоприятных условий разви- 
тия, как ненаследующиеся исчезнут через одно—два поко- 
ления развития в нормальных условиях. 

Полигенная обусловленность подавляющего большин- 
ства количественных различий по хозяйственно важным 
признакам, разумеется, существенно ограничила исполь- 
зование элементарного менделевского анализа в селекции. 
Простая комбинаторика, построенная на расщепленин 
по одному—двум парам генов, нашла широкое примене- 
ние в животноводстве лишь в некоторых специальных 
случаях, как, например, в синтезе пород пушных живот- 
ных, обладающих различными окрасками меха (кроли- 
ки, норки, ондатры, лисицы, песцы), в шелководстве (ок- 
раска кокона) и т. д. Однако уже в начале ХХ века об- 
наружился факт моногибридного (3:1) расщепления по 
признаку устойчивости к ржавчинному грибу у растений, 
а в дальнейшем выяснилось, что этот элементарный ха- 
рактер наследования, казалось бы, чрезвычайно сложной 
реакции является типичным. В свою очередь было выяв- 
лено, что скрещивание штамма гриба, агрессивного к дан- 
ному сорту, со штаммом неагрессивным обычно дает рас- 
щепление на агрессивных к не агрессивным в элементар- 
ном отношении 3:1 (или в кратном к нему). Задолго до 
того, как эта поразительная простота расщепления по 
признаку иммунности нашла объяснение, «менделирова- 
ние» признака устойчивости было широко использовано 
в создании иммунных сортов злаков и других культур- 
ных растений. 

Приведем описание процесса введения гена устойчи- 
вости к стеблевой ржавчине из устойчивого сорта пшени- 
цы Хоп в высокоурожайный сорт Уайт Федерешен 
(З4еБЫпз, 1959). «Бриггс скрестил оба сорта и обнару- 
жил, что гибрид устойчив к стеблевой ржавчине. Знание 
того, что гены являются постоянными единицами и пере- 
даются в качестве таковых, очень сократило и облегчило 
его работу. Он скрестил гибрид обратно с Уайт Федере- 
шен, заразил потомство спорами ржавчины и выбрал 
устойчивые растения. Среди этих устойчивых потомков 
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обратного скрещивания он выбрал растения, наиболее 
напоминающие Уайт Федерешен, и повторил экспери- 
мейт. ее 

Шесть поколений обратного скрещивания, сопро- 
вождаемого отбором, дали сорт со всей урожайностью и 
качествами Уайт Федерешен, но с геном устойчивости, 
происходящим от сорта Хоп. Этот тип селекции стал 
стандартным...» 

Генетический анализ, обнаруживший  моно- и диги- 
бридное наследование иммунитета в скрещиваниях меж- 
ду иммунным и неиммунным сортом, позволил передви- 
гать гены иммунитета из сорта в сорт на основе элемен- 
тарной менделевской комбинаторики почти с точностью 
перестановки фигур на шахматной доске. На основе это- 
го удалось не только быстро создавать сорта, иммунные 
к уже существующим штаммам паразита, но и сорта, 
иммунные к новым агрессивным штаммам грибов, возни- 
кающим на основе мутационной и рекомбинационной на- 
следственной изменчивости из старых штаммов (Р1а 
Ра{по!озу. РгоМетз ап4 Ргоогезз, 1959). Трудно опреде- 
лить число сотен миллионов тонн зерна, сохраненных от 
ржавчинных грибов на основе этой генетической комби- 
наторики. 

Важным вкладом генетики в селекцию явилось реше- 
ние проблемы инбридной депрессии.` Эта депрессия, на- 
блюдаемая у животных при кровно-родственном разве- 
дении, а у растений при самоопылении, в основном обус- 
ловлена переходом в гомозиготное состояние многочислен- 
ных рецессивных мутаций, почти всегда имеющихся в ге- 
терозиготном состоянии у исходных родителей, если эти 
родители сами не были продуктом длительного разведе- 
ния в себе, сопровождавшимся отбором. Такое решение 
проблемы указало на ряд эффективных генетических ме- 
тодов снятия инбридной депрессии, в частности путем 
перекрещивания нескольких параллельно разводивших- 


ся инбридных линий. Е 
Целенаправленног применение разведения в себе 
(близкородственного скрещивания у животных, самоопы- 
ления у растений) для получения наследственно-консоли- 
дированных линий в сочетании с последующим перекре- 
щиванием линий обеспечивает повышенную жизнеспо- 
собность и продуктивность (гетерозис) у первого поколе- 

ния гибридов. 
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Разработка генетиком Шэллом (1916) метода межли. 
нейной гибридизации кукурузы, дополненного в 1924 г 
Истом методом двойной межлинейной гибридизации, да. 
ет повышение урожая на 25—30% и более. В начале 30-х 







годов метод нашел выход в практику сельского хозяйства = И" 
(см. Теоретические основы селекции, т. П, а также ‚. ы к 
Н. И. Вавилов, 1939), а с конца 30-х годов стал прино- и 1 
сить в США только по кукурузе более миллиарда пудов И но (зар 
дополнительного урожая зерна ежегодно (см. сборник вв 
«Гибридная кукуруза», 1955). Значительно позже полу: Ве 
чили широкое распространение методы межлинейной В 
гибридизации в свиноводстве и птицеводстве. ото ного И И 
Осознание частой внешней неотличимости гомозигот = 
АА и тетерозигот Аа, четкое отделение наследственных к 
изменений от ненаследственных, понимание ненаследуе- ши, 469). 
мости тех особенностей организма, которые порождены Наряду с ука 
благоприятными или неблагоприятными условиями его | изработала важ 
индивидуального развития, ввели в селекцию принцип 1х культурных 
испытания родителей по потомству. Необходимость ши- Внаместве. 


рокого использования производителей, апробированных кие Методы 
не только по внешнему виду (во многом определяемом | 


ТОВОГО Шелкопря 
внешними условиями), но и по потомству, т. е. производи- 


телей-улучшателей, привела в животноводстве к широко- ме 
му применению методов искусственного осеменения. те % | 
Медленно завоевывала позиции в селекции радиаци- И т УДвов 
снная генетика. Как правильно указал на заре ее возник- Гы Мок Не св 
новения С. С. Четвериков, во многих случаях в селекции С, нев 
значительно выгоднее иметь дело с мутациями, унасле- и 
дованными от отдаленных предков, т. е. с мутациями, бо 
уже прошедшими через фильтр интенсивного отбора, а ь. Ол Их 
не со всем спектром радиационного мутирования. При и “НИЙ 
всеи справедливости этого утверждения искусственный бай 
мутагенез чрезвычайно ценен для решения ряда специ- аа 
альных задач, например для получения у сортов расте- т а 
ний повышенной устойчивости к микробам — облигатным 9 “а 
паразитам. По-видимому, сорт растения, вещества кото- У 
рого необходимы микробу и расщепляются высокоспеци- м 
фическими ферментами паразита, приобретает наследсг- № м 
венный иммунитет в случае такого мутационного измене- м 
ния одного из этих веществ, которое делает его недо- № 
ступным для микробного фермента. мм 
Искусственный мутагенез дает также большие ре- А 
зультаты в селекции антибиотиков, когда мутации, ве- м 
т к ды 


а) д 





оятно, блокируют дальнейший метаболизм уже образо- 
вавшегося вещества — антибиотика. 

Мы упоминали о получении при помощи мощного му- 
тагена этиленимина ряда высокоактивных штаммов-про- 
дуцентов антибиотиков. В настоящее время список хими- 
ческих мутагенов резко увеличился. Оказался эффектив- 
ным искусственный мутагенез и при получении полипло- 
идных форм культурных растений, например гречихи 
с зернами, в 1'/›—2 раза превышающими зерна диплоид- 
ные (В. В. Сахаров, 1948). Но само получение ‘полиплои- 
да далеко не решало проблемы получения высокоурожай- 
ного сорта. Неизменно требовалось длительное действие 
естественного и искусственного отбора, прежде ‘чем поли- 
плоид становился подлинным сортом (сборник Полипло- 
идия, 1956). 

Наряду с указанными общими принципами генетика 
разработала важные методы для частной селекции мно- 
гих культурных растений и животных. 

В качестве примера можно разобрать некоторые гене- 
тические методы, нашедшие применение в селекции ту- 
тового шелкопряда. 

Коконы самцов тутового шелкопряда по. содержанию 
шелка на 25% превышают коконы самок. Однако, хотя 
получение удвоенного количества яиц для промышленных 
выкормок не связано с большими дополнительными рас- 
ходами, невозможность отличить яйцо с самкой от яйца 
с самцом заставляет выкармливать в ‘промышленности 
гусениц обоих полов. Используя рентгеновское облучение 
для получений мутаций и применяя особую систему 
скрещиваний для обнаружения нужной ему хромосом- 
ной аберрации, В. А. Струнников получил радиационную 
транслокацию доминантного гена окраски яйца в поло- 
определяющую У-хромосому шелкопряда. В линиях с 
этой мутацией самки, обладающие У-хромосомой, на 
стадии яйца имеют окраску, отличную от окраски сам- 
цов. Это позволяет с помощью фотоэлемента быстро вы- 
делять и оставлять на выкормку только яйца, дающие 
самцов. 

Выкормка чисто самцовых партий дает при равной 
затрате корма на 12% более высокий урожай шелка, чем 
промышленная выкормка обоеполых особей (В. А. Струн- 


ников, А. М. Гуламова, 1957, см. Б. Л. Астауров, «Прав- 
да» от 8/Х 1961 г.). 
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12. НЕКОТОРЫЕ ИТОГИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 


В течение 60 лет развития генетики ее основным ме. 
тодом оставался гибридологический анализ, быстро по- 
казавший единство основных законов наследственности 
у всех живых организмов. Но гибридологический анализ 
не был сведен к обнаружению новых бесчисленных мен- 
делевских отношений и их производных у все новых 
организмов, а стал методом исследований необычайной 
проникающей и разрешающей мощи. Гибридологический 
анализ на десятилетия обогнал и вел за собой цитоло- 
гию, во многом опередил биохимию, предсказав те ос- 
новные свойства молекул генного материала, которые 
лишь спустя многие десятилетия были подтверждены 
совместными усилиями цитологии, цитохимии и биохи- 
мии. ДНК и ген оказались основными организаторами 
биосинтеза, и если Энгельс отнес открытие клетки к од- 
ному из трех величайших открытий ХХ века (наряду с 
дарвиновской теорией образования видов на основе есте- 
ственного отбора), то ХХ век в биологии стал веком 
гена. 

Генетика, охватывая своим анализом основные био- 
логические процессы на молекулярном уровне (биосин- 
тез, аутосинтез ДНК и гена), клеточном (физиологиче- 
ская генетика, цитогенетика), индивидуальном (генетн- 
ка индивидуальных различий, физиология размножения) 
и популяционном (генетика популяций), раскрывает ос- 
новные механизмы индивидуального и филогенетическо- 
го развития. Оказавшись в положении центральной био- 
логической науки, генетика благодаря мощности своих 
аналитических методов устанавливает исключительно 
плодотворный контакт с цитологией, селекцией, эволю- 
ЦИОННЫМ учением, систематикой, экспериментальнои 
эмбриологией, биохимией, биофизикой, кибернетикой, ме- 
дициной, микробиологией, иммунологией, радиобиологи- 
ей. Генетика обогащает каждую из этих наук своими ме- 
тодами и достижениями, становится как бы неотъемле- 
мой частью их и вместе с тем сама обогащается данны- 
ми этих смежных дисциплин. Связав еще недавно зага- 
дочную проблему наследственности с химией ДНК, гене- 
тика в последние годы приступает к решению основных 

проблем иммунологии и канцерогенеза. Раскрыв многие 
тайны природы, генетика тем самым внесла неоценимый 
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вклад в развитие материалистического естествознания. 
Путь генетики оказался нелегким. Обогнав многие дру- 
гие науки, она десятилетиями развивалась в одиночест- 
ве, пока не подоспели и не развились науки-союзницы. 
Путь генетики был затруднен и настойчивыми попытка- 
ми превратить ее в опору классовых, расистских домыс- 
лов, а также попытками игнорирования элементарных, 
наглядных факторов естествознания, тенденциями к 
упрощению сложных явлений живой природы. Тем не ме- 
нее, правильно сочетая индукцию и дедукцию, на всем 
протяжении своей истории органически опираясь на 
экспериментальный метод исследования, генетика оста- 
валась и остается наиболее стремительно развивающей- 
ся биологической наукой, ныне имеющей бесчислейные 
выходы в практику сельского хозяйства и медицины, с 
необозримыми достижениями и перспективами дальней- 
шего развития. 
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ГЛАВА П 


РАЗВИТИЕ ГЕНЕТИКИ ЧЕЛОВЕКА; 
ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 


Наблюдения над явлениями наследственности у че- 
ловека относятся еще к глубокой древности. Очень дав- 
но был эмпирически установлен вред от родственных 
браков, доминантное наследование некоторых аномалий 
и заболеваний. Давно также известны явления прямой 
передачи особенностей от одного родителя детям (доми- 
нантное) и эмпирические закономерности наследования 
гемофилии и дальтонизма (сцепление с полом). После 
вторичного открытия законов Менделя и установления 
их приложимости к человеку на протяжении первых де- 
сятилетий основное место в генетике занял сбор эмпи- 
рических данных, как, например, составление родослов- 
ных, демонстрирующих наследование различных болез- 
ней, установление типа их наследования (доминантно- 
го, рецессивного, сцепленного с полом и т. д.). За этот 
описательный период, еще далеко не законченный, был 
собран огромный и очень ценный фактический материал. 
Большое значение имели ‘исследования, проведенные в 
Швеции, Дании, Швейцарии, где стабильность населе- 
ния, наличие подробных записей о браках и рождениях 
позволяют прослеживать родословные на протяжении 
многих поколений. 

На рис. 12, а, 6, показано доминантное наследова- 
ние хондродистрофической карликовости и периодиче- 
ского паралича, на рис. 13 — рецессивно-аутосомное на- 
следование псевдогипертрофической прогрессивной МИо- 
патии (типа Дюшена), на рис. 14 — рецессивное, сцеп- 
ленное с полом наследование гемофилии. Если доминант- 
ное или сцепленное с полом наследование прослежива- 
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Рис. 12. Доминантное наследование хондродистрофиче- 
ской карликовости (по Стефенсу). 


лось относительно легко, то при изучении рецессивных 
болезней человека потребовались некоторые математн- 
ческие приемы. 

Родители больного с рецессивным заболеванием 
юбычно здоровы, и больной появляется почти всегда в 
браке между здоровыми гетерозиготными носителямн 
(АажАа). В подобных браках гомозиготны в среднем 
лишь 95% детей. Но так как число детей в семье в Ев- 
ропе и Северной Америке обычно невёлико, то рецессив: 
ные заболевания в большинстве случаев появляются спо- 
радически, только у одного ребенка в семье. Вероятность 
появления 2 рецессивных детей в семье типа АажАа, 
имеющей только 2 детей, равна произведению вероят- 
ностей 0,25Ж0,25=6,25%. Нетрудно подсчитать, чте 
на 16 семей типа АажАа, имеющих по 2 ребенка, в сред- 
нем придется лишь одна семья с 2 больными детьми и 
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Рис. 13. Рецессивно-аутосомное наследование псевдогипертро- 

фической прогрессивной миопатии (типа Дюшена) в семье 

с частыми родственными браками (по Клепферу и Толли) 

Цифра под символом означает возраст или [при наличии бук- 
вы 4 (34)] год смерти. 


6 с олним больным ребенком, тогда как в 9 семьях все 
дети будут здоровы. Аналогичный расчет’ легко прове- 
сти. для семей с 3, 4, 5 и большим чиблом детей. Лишь 
семьи АаХАа, в которых 12 и больше детей, неизбежно 
будут охвачены обследованиями, отыскивающими бра- 
ки’ такого типа. Очевидно, учет только тех семей, в ко- 
торых имеется больной ребенок, дает такие эмпириче- 
ские данные о соотношении числа здоровых и больных 
детей, которые неизбежно будут искажены в сторону 
повышения числа больных детей. Один из методов вне- 
сения поправок в эмпирические данные исходит из того, 
что первый больной ребенок используется лишь в каче- 
стве индикатора, выявляющего браки типа АажАа, 
и не учитывается при определении истинного отношения, 
которое по этому методу определяется подсчетом ‘здоро- 
вых и больных братьев — сестер пробанда, взятого в 
качестве индикатора. Этот метод, предложенный Вейн- 
бергом, имеет крупный недостаток: ббльшая часть со- 
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Рис. 14. Сцепленное с полом наследование гемофилии (по Ро- 
зину и др.). Заболевают сыновья здоровых женщин — гетерозигот- 
ных передатчии (дочерей, сестер и внучек гемофиликов). 


бранных данных пропадает, так как используются лишь 
семьи, в которых было несколько больных детей. Значи- 
‘тельно более совершенен метод Бернштейна (априор- 
ный). Можно вычислить, сколько гомозиготных детей 
должно быть в среднем в браках типа АаХАа, в кото- 
рых есть хотя бы один гомозиготный ребенок. Этот рас- 
чет приведен в табл. 4. ы 
Если семьи, в которых появился хоть один больной 
ребенок, в данном районе, области, стране полностью ох- 
ватываются исследованием, то простого сопоставления 
‘эмпирических данных, распределенных о твенно 
числу детей в семье, с данными табл. 4 достаточно ев 
установления или исключения рецессивного наследов 
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Таблица 4 


Среднее число гомозиготных детей в браках 
АахАа, в которых есть хоть один ребенок аа 











Число детей в Среднее число детей 
семье аа в семье 

"Ре - Е РИЕЕВНИЕ Я 1 
1 

2 1,14 | 

д 1,30 

4 1,46 

5 1,64 

6 1,83 

7 2,02 

8 222 

9 2,43 

10 2,65 








ния заболевания. Неполный или избирательный охват 
может существенно исказить результат, поэтому полу- 
ченные данные обычно обрабатывают обоими методами. 

При анализе данных литературы трудно исключить 
возможность избирательного отбора случаев с большим 
числом заболевших братьев — сестер в одной семье, так 
как именно такие семьи привлекали особое внимание и 
описания таких семей чаще попадали в литературу, чем 
семьи с одиночным заболеванием. Этот отбор даже 
непроизвольно может иметь место и при сборе собствен- 
ного материала. Поэтому очень важным подспорьем 
при изучении наследственных болезней является опреде- 
ление частоты родства между отцом и матерью больно- 
го. Если рецессивное заболевание встречается редко, т5 
рецессивный ген имеется лишь в относительно немногих 
родах; поэтому вероятность перехода в гомозиготное 
состояние резко повышена в браках между родственника- 
ми. Эта закономерность будет подробнее рассмотрена 
в главе 4. Еще более усложняются расчеты, если на- 
следственная особенность развивается лишь при усло- 
вии наличия двух или трех мутаций или же если речь 
идет о наследовании предрасположения, которое реалн- 
зуется лишь при более или менее редких провоцирующих 
факторах среды. 

Математическое определение зависимости между 
редкостью наследственной болезни и частотой родства 
среди родителей больных, установление математических 
закономерностей полигенного расщепления, формули- 
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ровка математических закономерностеи распределения 
мутантных генов в условиях панмиксии и, наоборот, при 
дроблении населения на отдельные изоляты являются 
предметом большого числа исследований. Исследование 
этих проблем, а также определение корреляций между 
родственниками, между одно- и двуяйцевыми близне- 
цами, между разными признаками, изучение сцепления 
и т. д, определение статистической ошибки — все это 
стало предметом математической генетики, изложение 
даже основных принципов которой выходит за рамки 
данного труда (МаШег, 1949; Па его, 1948; Кетрог- 
пе, 1957; Нигоп, КиШе, 1959; 1.е Воу, 1960). 

Начало 30-х годов знаменуется все большим перехо- 
дом от анализа отдельных семей и родословных к ана: 
лизу крупных групп населения, к монографическому 
изучению какой-либо наследственной болезни в пределах 
целой страны. Образцовой в этом отношении явилась 
работа Шёгрена ($]ботеп, 1931) над инфантильной 
амавротической идиотией в Швеции. Охватив всех ин- 
тернированных больных страны, Шёгрен дал классиче- 
ское по полноте исследование их родословных, расщеп- 
ления в каждой семье, определение кровного родства 
родителей. Составление географической карты тех ро- 
дов, в которых появлялись амавротики, позволило про- 
следить динамику распространения вредного гена в стра- 
не за последние полтора века. К настоящему времени 
опубликовано много аналогичных исследований в Скан- 
динавских странах, Швейцарии, некоторых штатах США. 
Большое внимание уделяется исследованию изолятов, 
территориальных и религиозных, с высокой частотой эндо- 
тамных браков, способствующих выщеплению рецессив- 
ных генов (см. главу 4). 

В 40-х и 50-х годах центральное место в медицинской 
генетике занимают проблемы биохимической генетики 
и наследственного полиморфизма (см. главы 5, 6, 9). 

“Ввиду невозможности дать более подробную лите- 
ратуру в дальнейшем будут указаны лишь основные 
труды и сводно-обзорные работы 1959—1961 гг., по. ко- 
торым можно легко получить сведения о работах в лю- 
бой области медицинской генетики. Очень большой фак- 
тический (описательный) материал собран в серийной 
«Сокровищнице наследственности человека» 
(Тгеазигу 0! питап ‘шрегНапсе), издаваемой в форме 
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конце главы. 

В СССР исследования по генетике человека приоб. 
ретают особенно широкий размах в 1932 г., когда был 
организован под руководством проф. С. Г. Левита Ме. 
дико-генетический институт, который своей основной за- 
дачей поставил изучение взаимодействия наследственно. 
сти и среды в развитии болезней. Этот институт в пери- 
од 1932—1937 гг. провел очень большое число исследо- 
ваний, лишь небольшая часть которых была опублико- 
вана в Трудах института (1930—1936, т. [-ГУ). 

Если в зарубежной генетике в предшествующий пе- 
риод основное внимание уделялось наследованию отно- 
сительно редких, резких, легко диагностируемых и про- 
слеживаемых заболеваний, то Медико-генетический ин- 
ститут направил свои ‘исследования преимущественно 
на широко распространенные дефекты. 

Характерной чертой деятельности института было 
также систематическое изучение роли наследственности 
и среды в определении большого числа физиологических 
особенностей и заболеваний. Впервые к. изучению гене- 
тики человека приступили многочисленные клиницисты. 

В своих исследованиях Медико-генетический инсти- 
тут четко показывал, что фатальные вследствие неуме- 
ния их лечить наследственные болезни играют неболь- 
шую роль по сравнению с различными предрасположе- 
ниями и более легкими болезнями, изучение, профилак- 
тика и лечение которых являются основной задачей ме- 
дицинской генетики. 

Большое значение имел охват наблюдениями в пе- 
риод с 1932 по 1937 г. огромного числа одно- и двуяй- 
цевых близнецов Москвы. Следует отметить, что такой 
охват близнецов был вторично проведен лишь спустя 
четверть века в Нью-Йорке. Дальнейшие исследования 
этих близнецов должны были осветить наиболее запу- 
танные вопросы генетики человека, и не исключено, что 
проведение через несколько десятилетий вторичного об- 
следования этих близнецов могло бы дать очень ценные 

результаты. 

В эти же годы (1932—1937) было впервые в истории 
генетики человека осуществлено планомерное ЗЕ 
потомства браков между родственниками в ина 
с потомством неродственных браков и показано нали 
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чие заметной инбридной депрессии (М. В. Игнатьев, 
Т. И. Прокофьева, 1936). Лишь 20 годами позже это 
было проделано в зарубежных странах в исследова- 
ниях, Которые мы подробно рассмотрим в главе 4, 
посвященной популяционным проблемам. 

Формулируются основные закономерности динамиче- 
ского равновесия генофонда популяций, определяемого 
давлением мутационного процесса и отбора (В. П. Эф- 
роимсон, 1932), и впервые измеряется скорость мутаци- 
онного процесса у человека. 

Ценные работы были выполнены по генетике сахар- 
ного диабета (С. Г. Левит, Л. Н. Песикова, 1934), уста- 
новившие редкую реализуемость и широкую распростра- 
ненность наследственного предрасположения к этой бо- 
лезни. Были показаны большая роль наследственного 
предрасположения в развитии бронхиальной астмы и 
других аллергических заболеваний, а также известное 
единство предрасположения (Н. Н. Малкова, 1936). 
А. Е. Левин и Б. А. Кучур (1936), проведя обследова- 
ние семей 310 пробандов с язвенной болезнью, обнару- 
жили, что из 1669 родственников 179 (10,7-=0,8%) так- 
же болеют язвой, тогда как среди тщательно подобран- 
ной контрольной группы (500 человек) частота язвенной 
болезни составляла всего 3,2-= 0,8%. 

Большое популяционное исследование дальтонизма 
провела Р. И. Серебровская (1930), обнаружившая на 
5293 обследованных мужчин 348 дальтоников (6,7%). 

Н. Н. Малкова в исследованиях на 112 однояйцевых 
парах близнецов (ОБ) и 133 двуяйцевых (ДБ) парах 
установила гораздо более высокое сходство по кровяно- 
му давлению в пределах пар ОБ (коэффициент корреля- 
ции г=0,76) по сравнению с партнерами двуяйцевыми 
(г=0,37). В этом же институте были начаты первые фун- 
даментальные работы (А. Г. Андрес, 1934; А. Г. Анд- 
рес, М. С. Навашин, 1936) по изучению хромосомного 
комплекса человека и заложены, таким образом, осно-. 
вы той медицинской цитогенетики, которая спустя чет- 
верть века блестяще раскрыла механизмы возникнове- 
ния большого числа наследственных и неунаследован- 


ных болезней, обусловливаемых хромосомными абер- 
рациями. 


Вместе с тем Медико-генетический институт занял 
своеобразное место международного центра, вокруг ко- 
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торого группировались зарубежные генетики-антираси- 
сты и прежде всего тесно связанные с этим институтом 
руководящие генетики зарубежных стран, например, 
Меллер, Уайнстейн, Хогбен, Дальберг, Холден (Миег, 
\етф{ет, НооБеп, Ра его, На!4апе) и др. Антифашист- 
ские выступления этих крупных ученых и их протест.про- 
тив псевдонаучного социал-дарвинизма и расизма ' встре- 
тили полную поддержку со стороны подавляющего боль- 
шинства ведущих зарубежных генетиков, о чем свиде- 
тельствует, например, постановление 2-го Междунарол- 
ного генетического ‘конгресса (Эдинбург, 1939), который 
принял резолюцию, содержащую требование предостав- 
ления всем людям равных и полных возможностей. для 
развития, независимо от расы, нации и пр. 

Необходимо отметить, что и в дальнейшем большия- 
ство зарубежных исследователей, прочно стоявших на 
позициях хромосомной теории наследственности, реши- 
тельно отвергало различные расистские псевдоевгениче- 
ские и социал-дарвинистические высказывания. 

С антирасистскими книгами, направленными против 
буржуазной евгеники, выступили Дальберг (Ра Него, 
1942, 1946) и др. Журнал З&епсе (1960, 32, № 3418, 24) 
описывает презрительно отвергнутую американскими 
генетиками попытку одного нью-йоркского миллионера 
подыскать ученых, согласных получить «субсидии». для 
доказательства врожденной неполноценности негров. 
Характерно, что книга Л. Винтера (\/пцег, 1959) о яко- 
бы вызванном вымирании одаренных родов «Оскудение 
одаренности в Европе» получила уничтожающую оцен- 
ку авторитетного журнала по генетике человека. Соци- 
ал-дарвинистические идеи высказали английский цито- 
лог Дарлингтон (РагИпяфоп, 1953) и антрополог Гетс; 
чисто расистскую идею, например, об особом происхож- 
дении рас пигмеев высказали и некоторые антропологи. 
Однако эти теории встретили решительный отпор со сто- 


роны руководящих, наиболее крупных генетиков зару- 
бежных стран. 


ТГ. Меллер. Евгеника в условиях капиталистического общества. 
Успехи современной биологии, 1933, 2, № 3, 3—12. -= ря 

Меллер Г. Евгеника на службе национал-социалистов. Природа, 
1934, 1, 100—106. , 

Холден Дж. Б. С. Генетика и современные Я теории. 
Успехи современной биологии, 1934, 3, № 4. 426—4: 
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Характерны в этом отношении резкая критика со: 
циал-дарвинистических высказываний цитолога Дар- 
лингтона, опубликованная английским генетиком Эшби 
(АзВБу, 1953), или рецензия на книгу антрополога Гетса. 
помещенная в журнале }. о! Негеацу. 

На основе данных хромосомной теории наследствен- 
ности и радиационной генетики многие зарубежные ге- 
нетики повели интенсивную борьбу против испытаний 
атомной бомбы и атомного оружия. 

Классики марксизма неоднократно указывали ‘на 
полную неправомочность переноса биологических зако- 
номерностей в социологию; очевидна неправомочность 
и «исправления» биологических законов ради их лучше» 
го соответствия социологическим установкам. Однако 
вместо борьбы против распространения на человеческое 
общество дарвиновской теории естественного отбора и 
внутривидовой конкуренции, вместо показа недопусти- 
мости смешения биологического с социальным в СССР, 
в условиях культа личности, началась борьба против 
самой дарвиновской теории происхождения видов путем 
естественного отбора. Вместо анализа факторов, исклю- 
чающих перенос законов наследственности в социоло- 

гию, был взят курс на опровержение этих законов на- 
следственности. Изживание этих перегибов началось лишь 
около 10 лет назад. 

Возвращаясь к раннему периоду развития медицин- 
ской генетики в СССР, можно отметить, что в этои об- 
ласти советская наука уже в 30-х годах заняла ведущее 
положение в мире. Особенно ярко это выразилось в 00- 
ласти генетики нервных болезней, изучение которых 
возглавил проф. С. Н. Давиденков. Он раскрыл ряд 
признаков, связанных с неполным проявлением генов 
и гетерозиготностью по генам различных нервных бо- 
лезней. : 

В книге «Наследственные болезни нервной системы» 
(1932) С. Н. Давиденков фиксирует внимание на поли- 
морфизме их проявлений и вскоре публикует очень цен- 
ный труд по этому вопросу (1934). Под редакцией СЫь 
Давиденкова выходят два сборника трудов его лабора- 

.- тории (Неврология и генетика, 1935, 1936). Дальнейшие 
работы С. Н. Давиденкова обобщены в труде «Клиниче- 
ские лекции по нервным болезням» (Медгиз, 1952— 

1961, в. 1-—Т\). Наряду с серией фундаментальных тру- 
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дов по невропатологической генетике, подытоживающих 
работы его школы, С. Н. Давиденков опубликовал ис- 
ключительно интересное исследование «Эволюционно- 
генетические проблемы в невропатологии» (1947). 
В этом труде по существу не только впервые в мировой 
литературе, но и опережая ее на десятилетие, притом 
с доныне не достигнутой никем глубиной, была сделана 
попытка проникнуть в направляемую отбором эволю- 
цию генофонда человечества. 

‚ Опираясь на работы И. П. Павлова о типах нервной 
системы, прослеживая влияние отбора на различные 
качества нервной системы, влияние, имевшее место в хо- 
де эволюции, изучая наследование типов нервной систе- 
мы, С. Н. Давиденков особенное внимание уделил проб- 
леме. патологических отклонений, в частности эпилен- 
сии. Он дал классификацию и характеристику более ста 
заболеваний высшей нервной системы и описал большое 
число наследственных факторов, коррелятивно влия- 
ющих на нервную систему. Им обоснована гипотеза о 
взаимно усилительном действии невротропных задатков, 
обладающих сходным тропизмом, разъясняющая такие 
проблемы, как, например, вопрос о невропатической 
семье. 

Исходя из посемейного анализа патологий нервной 
системы, С. Н. Давиденков путем тончайших наблюдений 
обосновал положения, которые с совершенно иных 
позиций спустя много лет были сформулированы в уче- 
нии о гомеостазе. Этот труд С. Н. Давиденкова, несом- 
ненне, послужит исходным для исследований в медицин- 
ской генетике; 

После длительного перерыва в СССР начала возобно- 
вляться работа по медицинской генетике. Нужно отме- 
тить книгу И. И. Канаева (1959) «Близнецы», в которой 
широко отражены вопросы генетики человека, перевод 
книги Ниля и Шэлла «Наследственность человека» 
(1958), появление в Большой Медицинской Энциклопе- 
дии статей «Генетика медицинская», «Наследственность 
человека» и уже упомянутые «Клинические лекции по 
нервным болезням» С. Н. Давиденкова, а также ряд 
статей, освещающих проблему  радиационно-генетиче- 


ской опасности. р 
Акад. И. И. Шмальгаузен (1939, 1946, а, 6, 1961) по- 
казал, каким образом допускающая максимальную сво- 
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боду мутирования и 
цепей дискретных генов в ходе реа 
тов интегрируется в целостную систему — организм. Рас- 


комбинаторики мутаций система 
лизации своих эффек- 


крытые им механизмы действия отбора сыграют боль- 
шую роль в дальнейшем развитии медицинской генети- 
ки, например в понимании происхождения конституцио- 


нальных типов, проблемы, в большой мере решенной 
А. А. Малиновским (1948, 1960). 
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ГЛАВА Ш 


РОЛЬ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ФАКТОРОВ | 
В ОПРЕДЕЛЕНИИ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЯ 
БЛИЗНЕЦОВ 


В формировании каждого конкретного свойства или 
признака человека, разумеется, участвуют и наследст- 
венность, и среда. Однако фактическая детерминиру- 
ющая роль наследстзенности и среды для разных 
признаков и особенностей очень различна. Некоторые 
свойства,. особенности, признаки, болезни возникают 
почти исключительно в результате воздействия каких- 
либо факторов среды, а роль генотипических особеннэ- 
стей индивида очень невелика или же генотип оказы- 
вает второстепенное, модифицирующее влияние. В от- 
ношении других признаков, свойств, особенностей среда 
(в рамках ее обычных колебаний) играет роль второ- 
степенную, а появление признака, свойств, аномалии, 
болезни по существу почти всегда определяется геноти- 
пом, т. е. наследственными факторами или даже одним 
единственным наследственным фактором. Например, у 
человека группа крови (системы АВО, резус и многих 
других) фактически всецело определяется генотипом, точ- 
нее, наличием или отсутствием определенного гена, тогда 
как в заболевании ребенка корью решающим фактором 
является соприкосновение с возбудителем. Вопрос о -ь 
относительной роли среды и генотипа в определении -- 
кретного индивидуального свойства ий Е 
главным образом на одно- или двуяйцевых ов ЗАВ 

Наличие у человека 23 пар хромосом и и о 
друг от друга распределение партнеров ан ее 
по разным половым клеткам приводят к в ет 
генов, по которым гетерозиготен каждый чел , 
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пределяются почти всегда независимо друг от друга. 
Поэтому гаметы каждого человека весьма несходны 
друг с другом по составу хромосом и генов. Различия 
между генотипами разных яйцеклеток матери как бы 
перемножаются на генотипические различия между 
спермиями. В результате уже в пределах одной семьи 
наблюдаются огромные, очевидные, бросающиеся в гла- 
за различия между детьми, происходящими от одних и 
тех же родителей. Эти внутрисемейные различия умень- 
шали и уменьшают роль наследственности в глазах лю- 
дей, не имеющих представления о законах расщепления и 
о неизбежности глубочайших генотипических различий 
между детьми в пределах одной семьи, склонных поэтому 
относить различия между братьями или сестрами за счет 
средовых воздействий, за счет того, что эти дети рож- 
даются в разные годы и неизбежно попадают в разные 
условия среды, воспитания, образования и т. д. Но ока- 
зывается, что различия между детьми одной семьи в об- 
щем обусловлены средовыми различиями в гораздо 
меньшей мере, чем это предполагают неспециалисты: 
глубокие различия по множеству свойств наблюдаются 
не только между разновременно рождающимися детьми 
одной пары родителей, но и между одновременно рож- 
дающимися и развивающимися в сходных условиях 
партнерами пары двуяйцевых близнецов. Исследования 
на однояйцевых близнецах устанавливают, что разли- 
чия, наблюдающиеся между двуяйцевыми близнецами, 
обусловлены главным образом не средовыми воздейст- 
виями, а именно различиями в генотипе. 

Около 1,1—1,2% всех рождений приходится на близ- 
нецовые, однако в силу несколько повышенной смерт- 
ности близнецов их доля среди детей несколько снижена 
(до 0,9%). Около одной трети близнецов — однояйцевые. 
Часть однояйцевых близнецов имеет общий хорион, но 
большая часть их, как и все двуяйцевые, имеет разные 
хорионы. Среди двуяйцевых одинакова по полу половина 
пар, тогда как все однояйцевые партнеры одинаковы по 
полу!. Диагностика однояйцевости пары производится на 


' Тюрпен и др. (1961) описали пару однояйцевых близнецов, 
один из которых нормальный мальчик, а другой — девочка, она 
имеет синдром Тернера. Разнополость возникла вторично в резуль- 
тате утраты У-хромосомы одной из двух дочерних клеток зиготы. 
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основе сходства по ряду наследственно-детерминирован- 
ных признаков (конкордатности строения и цвета радуж- 
ки, формы носа и рта, ногтей, формы и величины зубов, 
линий отпечатков пальца и линий ладони, размеров тела) 
в недостаточно ясных случаях определяются группы кро- 


ви, которые всегда идентичны у обоих однояйцевых парт- 
неров. Полное сходство антигенной структуры у обоих ОБ 
приводит к тому, что трансплантации тканей и органов от 
одного ОБ к другому проходят так же хорошо, как и 
аутотрансплантации. Известно уже много случаев ус- 
пешной трансплантации почек от одного однояйцевого 
близнеца другому [Вудреф и др. (\ооагиН Е. А. еф а, 


1961). 


Двуяйцевые 


близнецы по 


Своим 


наследственным 


свойствам сходны друг с другом не более чем обычные 
братья, сестры или братья — сестры. Однако у двуяйце- 
вых близнецов (ДБ) совпадают время зачатия, время и 
условия прохождения эмбрионального развития в мате- 
ринском организме и постэмбрионального в семье, в си- 


лу чего внешние условия 
цевых близнецов очень сходны. 
условий среды 


партнерам. 


у членов одной пары двуяй- 
В отношении сходства 
они подобны однояйцевым близнецам- 


Однояйцевые ` близнецы (ОБ) образуются 


в результате деления 
разъединения двух бластомеров, 


первом дроблении зиготы 


нетически 


одинаковых 


одного оплодотворенного яйца и 


индивида. 


образовавшихся при 
на два самостоятельных, ге- 
Поэтому различия, 


которые обнаруживаются между партнерами — двуяйце- 
выми близнецами, но отсутствуют у однояйцевых, нужно 
отнести за счет различий в наследственных факторах у 
ДБ. Наоборот, различия, которые в равной мере обнару- 
живаются у партнеров ДБ и партнеров ОБ, обусловли- 
ваются внешними условиями пар. Те признаки, которые 
‘различны у партнера ДБ, несмотря на сходство внешних 
условий развития, но сходны у партнеров ОБ, являются 
наследственными. 

Явление близнецовости как бы возмещает невозмож- 


ность прямого генетического эксперимента 


у человека 


тем, что дает исследователю материал, почти безупреч- 
ный по полноте и убедительности сведении в области 
Йй эндогенной и экзогенной детерминации ин 


соотношени 


дивидуальных особенностей человека. 
МИ близнецами-партнерами 


однояйцевы 
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Сходство между 
является 


как 















































Рис. 15. Пара однояйцевых близнецов в воз- 
расте 14 и 79 лет (по Арбо и Мору). 


бы тем масштабом, которым можно определять значе- 


ние наследственных различий между другими индиви- 
дами. 


Партнеры ОБ иногда настолько схожи, что неразли- 
чимы даже для родителей (рис. 15—20). Это сходство 


7 Введение в медицинскую генетику 97 






















Рис. 16. Пара однояйцевых близнецов в возрасте 4, 25, 60 и 
85 лет (по Кальману). 


обычно сохраняется до глубокой старости, хотя судьба 
нередко ставит партнеров в зрелом возрасте в весьма нес- 
ходные условия жизни. Серьезная травма, длительное 
голодание, тяжелая инфекционная болезнь или действие 
гормональных препаратов на одного из близнецов 
могут нарушить это сходство, но массированное сравне- 
ние однояйцевых близнецов-партнеров показывает, что 
различия во внешних условиях, остающиеся в рамках 
нормальных, оставляют физическое сходство между од- 
нояйцевыми близнецами почти неизменным на протяже- 
нии десятилетий. Однояйцевые близнецы, даже попада- 
ющие с детства в разные условия, по высоте, ширине 
головы, длине лица обычно сохраняют полное сходство. 
Средняя разница в возрасте наступления первой мен- 
струации у 51 пары однояйцевых близнецов составила 
2,8 месяца, у 47 двуяйцевых — 12 месяцев, у 145 пар 
сестер — 12,9 месяца. Таким образом, у пар сестер рас- 
хождение в сроке наступления первой менструации < 
лишь незначительно превышает расхождение в сроке к 
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Рис. 17. Пара однояйцевых близнецов в возра- 
сте 10, 18, 23, 27 лет. Конкордантны по тубер- 
кулезу легких (по Кальману). 





Рис. 18. Пара однояйцевых близнецов. Дискордантны 
по туберкулезу легких (по Кальману). 
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Рис. 19. Пара однояйцевых близнецов в возрасте 3, 
18, 42, 46 лет. Дискордантны по шизофрении (по 
Кальману). 









Рис. 20. Однояйцевые близнецы-гомосек- 
суалисты (по Кальману). 


У двуяйцевых близнецов, а у однояйцевых сходство по 
этому признаку оказывается вчетверо большим, чем 
у двуяйцевых (2,8 месяца вместо 12) (табл. 5). 


Таблица 5 


Средняя величина внутрипарной разницы у одно- 
яйцевых и двуяйцепых близнецов 





Средняя раз-| Средняя Средняя 
ница воз- |разница воз- разница ар- 
раста пер- |раста смерти| териального 


Близнецы вой менст- |у близнецов| давления у 
руации у | старше 60 | гипертензи- 
близнецов | лет в меся-| ков в мм 
в месяцах цах 
Однояйцевые 
близнецы. . 2,8 37 9,3 
Двуяйцевые 
близнецы .. 12 а 23,1 
Число пар .. 98 36 7 


По исследованиям Финка (ЕК, 1954), проведенным 
на 25 парах ОБ в возрасте 16—61 года, различия в воз- 
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30 0. 
чем 


расте наступления первой менструации составляли у 
близнецов-партнеров в среднем 60 дней, причем самый 
процесс проходил у партнеров чрезвычайно сходно. 

Сходство и несходство (дискордантность) однояйце- 
вых близнецов-партнеров по некоторым морфологиче- 
ским признакам демонстрируется данными табл. 6 
[по Вершуеру (Уегзсвиег, 1961)]. 

Таблица 6 











Частота дискор- 
дантности в % 
Особенности | 

ОБ ДБ 
Мвет-глав те, 3 | 590,5 72 
ось тр, РНИИ 3 У 
О. 0 55 
Форма волос .. о 0 21 
У пбровей к 225... 0 49 

».: носаосалваны : 0 65—70 
туб. Е я 0 35 
› ушей Е 2 80 
Папиллярные линии 8 60 





Таким образом, заметные различия по этим 9 морфо- 
логическим признакам между партнерами обнаружива- 
ются очень редко, тогда как двуяйцевые близнецы, не- 
смотря на значительное сходство генотипа, по любому 
признаку отличаются очень часто. 

Ярвик и др. (Заг\К Г. Е. её а|., 1960), изучая возраст 
естественной смерти одно- и двуяйцевых близнецов, по- 
лучили данные, приведенные в табл. 7. 


Таблица 7 


Выраженная в месяцах средняя внутри“ 
парная разница в длительности жизни 
у близнецов, умерших естественной смертью 











Возрастная 
группа близ- ОБ Однополые 
неца, умер- ДБ 
шего первым 

55—59 лет 157 (9) 215 (4) 
60—64 » 110 (10) 190 (7) 
РА 53 (14) | 93 (15) 
70—74 » 66 (20) 87 (12) 
75—79 » 46 (13) 59 (22) 
80 лет и бо- 36 (18) 46 (32) 


лее 


1 В скобках — число пар близнецов. 
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Табл. 7 показыва 
различия в возраст 
ти двух близнецов 
яйцевых в среднем 
раза превышают раз 
между ОБ. 

Чрезвычайно важные 
данные об относительной 
роли наследственного 
предрасположения и сре 
ды в этиологии ряда бо- 
лезней и уродств получе- 
ны. путем сопоставления 
частоты сходства (конкор- 
дантности} по наличию 
заболеваний у близнецов- 
партнеров, однояйцевых и 
двуяйцевых.Сводку приво- 
димых Ридом (Кееч, 1955} 
данных о частоте конкор- 
дантности в отношении 
разных болезней и дефек- 
тов ОБ и ДБсмы. в табл. 8. 
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небольшом проценте случаев обеспечивают развитие той 
же болезни у двуяйцевого близнеца-партнера. 

В случае эпилепсии, врожденного сужения привраг- 
ника, туберкулеза, диабета ясно выступает большая 
роль наследственного предрасположения, но наряду с 
этим выявляется и важная роль какого-то фактора сре- 
ды, который не всегда налицо даже в том случае, если 
он действовал на одного близнеца-партнера. 

По приводимой Бракони (Вгасог! Г., 1962) сводке 
данных, охватывающей 583.пары ОБ и ДБ, среди 211 ОБ 
оказались конкордантными по эпилепсии 61,8% пар, 
среди 325 ДБ-—9,9%, среди 47 пар с точно не установ- 
ленным характером близнецовости — 8,5%. По его соб- 
ственным наблюдениям (20 пар ОБ, 31 пара ДБ), кон- 
кордантность составляет 80% у ОБ и 35% у ДБ. По-ви- 
димому, основной ген эпилепсии является аутосомным 
доминантом с проявлением, сильно модифицируемым 
средовыми факторами и генетическим фоном. 

В случае заячьей губы, косолапости, врожденного 
вывиха бедра, хронического суставного ревматизма, 
острого ревматизма внешние факторы играют еще бо- 
лее значительную роль. 

Не следует думать, что данный генотип «фатально» 
ведет, например, к развитию маниакально-депрессивно- 
го психоза, шизофрении или сахарного диабета. 

Несомненно, что наличие иного генотипа у партнера 
ДБ при тех же внешних условиях очень резко снижает 
шансы на то же заболевание, которое имеется у перво- 
го партнера. Однако в случае пары однояйцевых близ- 
нецов конкордантность по болезни обусловливается 
не только сходством в генотипе, но и сходством в тех 
внешних условиях, которые в данной семье вызвали за- 
болевание у одного близнеца. Это значит, что данные, 
касающиеся ОБ, устанавливают лишь высокую роль на- 
следственного предрасположения при наличии провоци- 

рующего фактора, тогда как. данные, относящиеся к 
ДБ, демонстрируют недостаточность наличия провоциру- 
ющего фактора (вызвавшего заболевание первого близ- 
неца) для того, чтобы у второго близнеца, с иным гено- 
типом, развилось это же заболевание. Иными словами, 
наблюдения над однояйцевыми близнецами демонстри- 
руют лишь роль наследственного предрасположения на 
фоне наличия внешнего фактора. Никогда не следует 
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забывать о существовании большого числа не охвачен. 
ных исследованием ОБ, здоровых по данному признаку. 

Огромную помощь в точном установлении роли ге- 
нотипа и среды, а главное в установлении характера 
провоцирующего внешнего фактора могли бы оказать 
наблюдения над однояйцевыми близнецами, рано отде- 
ленными друг от друга и развивающимися в разных 
условиях. Однако пока накоплены лишь некоторые дан- 
ные о здоровых партнерах ОБ, развивавшихся в раз- 
ных условиях, тогда как изучение патологий у раздель- 
но развивавшихся партнеров ОБ еще только начинается. 

Кай (Ка|, 1960) в обширном исследовании алкого- 
лизма у 48 ОБ и 126 ДБ установил значительно повы- 
шенную конкордантность как самого алкоголизма, так 
и его форм у ОБ по сравнению с ДБ. Автор пришел 
к выводу, что психические дефекты алкоголиков часто 
являются не столько следствием алкоголизма, сколько 
причиной его. 

В отношении исхода туберкулезного заболевания у 
больных ОБ и ДБ очень любопытно проведенное спустя 
20 лет изучение судьбы ранее регистрированных боль- 
ных близнецов. Оказалось, что из 19 пар ОБ 5 пар 
умерли, 8 пар выздоровели, в 6 парах один партнер умер, 
другой выздоровел; из 20 пар ДБ 4 пары выздоровели, 
в 16 парах один выздоровел, другой умер. Таким обра- 
зом, среди ОБ сходный исход болезни наблюдался 
в 13 парах из 19 (68,4%), а среди 20 пар ДБ — только 
в 4 парах (26%). 

Сравнительные исследования близнецов выявили 
роль наследственного предрасположения в развитии 
даже таких заболеваний, наследственность которых и 
не предполагалась. 

Вершуер (\УегзсБиег О., 1961), подытоживая данные 
литературы по инфекционным заболеваниям у одно- и 
двуяйцевых близнецов, получил небезынтересные дан- 
ные, которые сокращенно: приводятся в табл. 9. 

Из этих данных видно, что при кори, коклюше и вет- 
ряной оспе наследственное предрасположение никакой 
роли не играет, а решающее значение имеет наличие 
или отсутствие возбудителя в среде. При дифтерии, 
свинке, ангине, воспалении легких можно подозревать 

роль различий в предрасположении, тогда как при по- 
лиомиелите и туберкулезе наследственное предрасполо- 
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Таблица 9 


Характеристика конкордантности одно- и двуяйцевых близнецов 
по заболеваемости различными инфекционными болезнями 




















ОБ ДБ 
Заболевание а % кон- % кон- 
и кордант- т. кордант- 
ности ности 
[ 
Корр 1... ‚| 1629 97,4 1996 95,7 
Коклюш; =. 1... | 1047 97,1 1287 92 
Скарлатина 5. .... 327 54,6 381 47,1 
Дифтерия с. ба. 282 50 340 37,7 
Ветряная оспа О 496 92,8 517 89,2 
Вика о 253 88,4 331 72,1 
Ангина ов, 309 51,1 204 39,7 
Воспаление легких... 328 32,3 472 18,2 
Полиомиелит ..... 14 35,7 33 6,1 
Туберкулез. <“. 386 52,8 930 20,6 


жение имеет очень большое значение. В связи с этим 
особый интерес имеют данные большого ретроспектив- 
ного обследования близнецов, проделанного Маршал- 
лом и др. (МагзсВа| еф а1., 1962) в Англии. 

Маршалл и др. провели обширное ретроспективное 
обследование 2537 пар близнецов-детей в отношении их 
заболеваемости различными широко распространенны- 
ми болезнями. Во многих случаях они установили го- 
раздо большую конкордантность однояйцевых близне- 
цов по сравнению с двуяйцевыми. Основные результаты 
по болезням со статистически достоверно повышенной 
конкордантностью даны в табл. 10. 

Значительная конкордантность была обнаружена и 
по многим другим болезням, например гипертонии 
(27,3% конкордантности у ОБ, 5,9% у ДБ), но на недо- 
статочном числе парных близнецов (в случае гиперто- 
нии — на 32 парах). Однако следует помнить, что ОБ 
обычно сильнее контактируют друг с другом, чем ДБ, 
а это может существенно повысить их шансы на совмест- 
ное заражение или заражение друг от друга в случае 
инфекционных болезней, а также и на конкордантность 
по «бытовым» заболеваниям, например по варикозам 
или грыже. Таким образом, эффект наследственного 
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Таблица 10 


Конкордантность по заболеваемости у ОБ и ДБ 





Процент конкор- 





дантности 
Заболевание у ДБ 
у ОБ |(однопо- 
лые) 
Эссен 16,3 6,8 
Доброкачественные опу- 
КОЛИ а и о: . 20 2 Я 
Инфекционные заболевания 
грудной полости (тубер- 
кулези др... 36,3 19,9 
Роспаление среднего уха .| 30,1 9,8 
ЭкВеМа Г. в. ны. | 28,6 8 
ЭВИеНеНяГ в. 97,2 1,8 
ее У = 25 10,9 
Инфекционный гепатит. .| 45,5 18,2 
Ревматизм”. со с оса 26 10,5 
Кобоглазие: ен 41,3 19,3 
Ветряная осна ...... 30,0 12,9 | 


тождества может реализоваться очень опосредствован- 
но. и может не иметь никакого отношения к каузальным 
механизмам. С другой стороны, этот неотобранный ма- 
териал ярко характеризует роль генотипа и при таких 
заболеваниях, при которых трудно заподозрить роль ге- 
нотипа, как, например, при аппендиците. 

Сходство между партнерами ОБ иногда выражается 
самым неожиданным образом. Так, Темпльтон (Тетр!е- 
{оп, 1961) описал внезапную смерть двух ОБ, родиз- 
в шихся в 1905 г., от разрыва аневризмы аорты: одного 
Н 4/Х 1955 г., другого спустя 4 года — 16/Х 1959 г. В пер- 
вом случае разрыв имел длину 1 см, в другом — 1,5 см. 
К совершенно неправильным выводам может приве- 
сти анализ опубликованных в литературе казуистик, 
так как публикуются не все, а лишь наиболее «любо- 
пытные» случаи, а к таковым относится, например, сов- 
падение заболеваний у однояйцевых близнецов. Так, 
собирая казуистику множественного склероза, р 

отметил эту болезнь у 13 конкордантных пар ОБиу 
дискордантных пар ДБ, т. е. полученный результат р 
бы говорил об очень большой роли наследственного 
предрасположения в этиологии болезни. Но, проведя 
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анализ неотобранного материала по исследованию близ- 
нецов, Маккей и Мириантопулос (МасКеу, Миатори- 
10, 1951) обнаружили конкордантность лишь у двух из 
29 пар ОБ иу одной из 25 пар ДБ, что свидетельствует 
о бесспорно господствующей роли внешних условий. 

Нирман (М№егтапп, 1958) опубликовал данные по 
неотобранным парам близнецов с кожными болезнями, 
представляющие существенный интерес в качестве конт- 
роля и подтверждения литературных данных о кожных 
болезнях у близнецов, не вполне достоверных в силу 
возможности опубликования в печати лишь случаев, наи- 
более «любопытных» в силу совпадения болезни у обо- 
их близнецов. 

Поскольку данные предыдущих исследователей и 
Нирмана во многом совпали, мы их объединили в табл. 
Е 

Таблица 11 
Кожные болезни у близнецов 

















ОБ ДБ 
Заболевание число | % кон- число | % кон- 
кордант- кордант- 
пар ности пар ности 
Себорея- ужаса са 75 61,3 81 30,9 
Чешуйчатый лишай. .. 22 63,6 16 6,2 
Се и 46 97,8 32 25 
Раккожи- ;5:;4.-5-; 0 Я 71,4 8 0 
И 7 14,3 18 вы 
Нейродермит,..... 3 100 4 0 





Большая роль наследственного предрасположения 
в заболевании себореей, чешуйчатым лишаем, угрями 
очевидна. По исследованиям рака кожи и нейродер- 
мита данные недостаточны, а существенная роль гено- 
типа в ангиомах практически исключена. 

Исследование Нирмана показывает также, ‘с какой 
осторожностью нужно подходить к литературной казуи- 
стике. Так, подбор литературных данных «выявил» вы- 
сокую конкордантность кожного туберкулеза у ОБ 
(754), низкую —у ДБ (12,5%), тогда как по неотоб- 
ранным наблюдениям автора (39 пар) по этому заболе- 
ванию у ОБ и ДБ обнаружилась очень низкая и притом 
одинаковая конкордантность (10 и 12%). 
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Кемпбелл (СатрЬе!, 1961) на основании изучения 
38 пар близнецов установил почти постоянную дискор- 
дантность ОБ по врожденной болезни сердца; следова. 
тельно, в этом заболевании наследственность не играет 
существенной роли. 

Большое значение наследственности в аллергиях по- 
казали исследования Шнайдера (Зсрпу@ег, 1960). Сре- | 
ди 12 пар ОБ конкордантными по аллергии оказались 
6, среди 23 пар ДБ — одна пара. 

Однако критическое изучение рака у близнецов об- 
наружило, что из 129 пар ОБ конкордантность по этому 
заболеванию имелась у 25 пар (19,2%), среди ДБ— 
у 44 из 287 пар (15,3%) (Вершуер, 1956). Таким обра- 
зом, незначительная роль унаследованных факторов 
в этиологии основной массы злокачественных опухолей 
очевидна. 

Применение близнецового метода к изучению этио- 
логии злокачественных опухолей внесло очень большие 
коррективы в представления о причинах этой болезни. 
В силу большой частоты рака у пожилых людей уда- 
лось найти немало родословных с высокой частотой 
этой болезни: уже при подборе родословных по призна- кра 
ку долголетия (во многих случаях обусловленного со- ры 
циально-экономическими факторами) можно получить 
частоты рака, сильно завышенные по сравнению с конт- 
ролем — обычным населением. 

Особенную ценность как доказательство малой роли 
унаследованных от родителей факторов в этиологии ра- 

ка имеют обширные данные Хауге и Харвальда (Наи- 
се, Нагуа!4, 1961) по исследованию близнецов (Да- 
ния). Исходя из сведений о 23000 зарегистрированных 
в 1870—1910 гг. парах близнецов, они установили ме- 4 
стопребывание 70% этих близнецов. За вычетом не- 
прослеженных пар, далее 9400 пар, в которых один или 
оба партнера умерли в возрасте моложе 5 лет, и 940 не- 
дообследованных пар они изучили 6300 пар близнецов. | 
Выключив все пары, в которых партнер, не заболевший 
раком, умер в возрасте до 40 лет, авторы получили не- 
отобранные данные о близнецах с опухолевым заболе- 
ванием не менее чем у одного партнера. Основные све- 
дения о конкордантности по самой опухолевой болезни 
и локализации опухоли приведены в табл. 1 За 

Таким образом, наследственное предрасположе 
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Таблица 12 


Данные о конкордантности опухолевой болезни у ОБи ДЬ 
по Хауге и Харвальду 





ОБ конкордантность | ДБ конкордантность | 





его 
Локализация по наличию | © 70 |по валичию | п. 

опухоли рака Бе: ака р 

т лизации | зации 


М % у м1% % 








УДО Ее | 6,8 
Толстая и прямая 
кишка .. 
Грудь . 
Матка ме ь + ` 
Легкие се 
Мезодермальные 
опухоли. 
Все опухоли (в 
том числе и лру- 
гих органов) и 
все локализации | 156 293 | 15,6 3,4 


























к раку играет небольшую роль и еще меньшую — к ра- 
ку какого-либо органа. Если предрасположение к раку 
определенной локализации и существует, то только 
в отношении толстой и прямой кишки. 

Действительно, лишь очень немногие формы злока- 
чественных и др. опухолей, обусловливающие численно 
менее 1% заболеваний, имеют строго наследственную при- 
роду. К ним относятся: доминантно наследующийся ней- 
рофиброматоз, рецессивный ксантоматоз, рецессивная 
пигментная ксеродерма, доминантная ретинобластома и 
доминантный полипоз. В этиологии частых форм рака 
большое значение имеют не унаследованные от предков 
мутации, а мутации, возникающие в самом организме 

| будущего больного. Вопрос о роли соматических мута- 
ций в этиологии злокачественных опухолей будет рас- 
смотрен ниже, в гл. 8. 
| Данные об относительной роли наследственности и 
среды в изменчивости количественных признаков еще 
в большей мере, чем в случае качественных признаков, 
имеют чисто ориентировочное значение, притом лишь 
для тех условий и той группы населения, по которой 
й эта роль определена. Например, данные, полученные при 
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исследовании группы населения, живущего в очень тя. 
желой эпидемиологической обстановке, в условиях сво. 
бодных браков (панмиксии) в пределах очень много- 
численных групп (например, городская прослойка, 
сходная по религиозному, национальному и экономиче- 
скому признаку, не разделенная на отдельные эндогам- 
ные группы) и данные, полученные в эндогамной груп- 
пе, живущей в благоприятных эпидемиологических уз- 
ловиях, неизбежно выявят совершенно разную роль на- 
следственности и среды в этиологии слепоты, глухоты 
и других болезней смешанной этиологии. Однако с ря- 
дом оговорок определение относительной роли среды и 
генотипа все же представляет большой интерес. Для 
этого либо пользуются простой формулой (см. ниже), 
либо коэффициентами корреляций. 
Относительную силу действия генетических факто- 
ров (Г) по сравнению с силой действия средовых (С) 
можно определить в первом приближении по формуле: 


Г _ Разница между ДБ-—разница ОБ 


С Разница между ОБ : 
Опредление роли наследственности (12) в изменчя- 
вости количественных признаков производится у близ- 
нецов по формуле: 
[2 
62 — СБ — В 
‘дв 





где 95ов, дисперсия у однояйцевых пар, рассматри- 
вается в качестве результата воздействия внешних ус- 
ловий, а 5ль, дисперсия у двуяйцевых пар,— как ре- 
зультат наложения изменчивости, вызванной воздейст- 
вием внешних факторов, на изменчивость, вызванную 
внутренними факторами. 

Наследуемость (|2) здесь отнюдь не является пока- 
зателем того, в какой мере признак обусловливается 
наследственностью; «наследуемость» обозначает лишь, 
в какой мере изменчивость признака обусловлена гене- 
. тическими факторами. 

По данным Кларка (С1агк, 1956), анализ дисперсии 
размеров тела у ОБ и ДБ устанавливает большую роль 
наследственности в детерминации изменчивости разме- 
ров тела (табл. 13). 
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я. у 
м Кроме того, для Таблица 13 
о. оценки относительной — Анализ дисперсии размеров тела 
Ч роли наследственности у ОБи ДБ 
` и среды используется 
7 определение корреля- Показатель В? 
и. ции показателей коли- 
т чественного признака |, и 
СЗ . с тел х . 
: у партнеров ОБ и ДБ. Высота тела.. 0,88 
у При чисто наслед- Длина головы 0,54 
Ы ственной детерминации Ширина головы 0,72 
Я. изменчивости данного и м дуги Не 
м ири нос . к 
и количественного  при- Высота. лица. “2! ВИО 
Я знака в группе насе- 
), ления коэффициент ` 
корреляции между показателями признака у партнеров 
6. ОБ будет составлять - 1. У пар ДБ, как и у пар двух 
) братьев или двух сестер, имеющих 50% общих генов, 
и 
е: коэффициент корреляции, главным образом в зависи- 
р мости от преобладающей роли промежуточных или до- 
минантных генов при 100% генетической детерминации 
изменчивости признаков, должен составлять от 0,3 до 
|. 0,6. Коэффициенты корреляции по некоторым призна- 
. кам у близнецов приведены в табл. 14. 
Таблица 14 
Коэффициенты корреляции г размеров тела у близнецов 
(по Ленцу, 1961) 
ОБ ДБ 
Количественный признак "Анне е [аа 
вместе врозь (50 пар) 
|. (50 пар) (19 пар) 1 
р Робтеили такие «ЕЙСКЕ 0,93 0,97 0,64 
:7 Вес правру п дераониы 0,92 0,89 0,63 
Е 0,91 0,88 0,65 
Г. Ширина головы ....... ь Е я 
и Тилина' головы в. о. 0,91 0,92 0,69 
у Таким образом, раннее разделение партнеров ОБ сла- 
Я бо влияет на сходство между ними по количественным 
р признакам, а различия по этим признакам между парт- 
>. нерами ДБ в основном наследственно обусловлены. 
Однако надо все время помнить о том, что эти соот- 
и ношения между ролью наследственности и среды пра- 
й вильны лишь для определенных условий среды. Эту 
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чрезвычайно важную оговорку сделал и основополож- 
ник исследований близнецов Гальтон, указав: «Неизбе. 
жен вывод, что наследственность влияет значительно 
сильнее, чем средовые условия, если только различия 
в условиях среды не превосходят тех различий, которые 
обычно имеют место в рамках одного общественного 
слоя, в одной стране», 

В высокой степени отражаются условия среды, усло- 
вия развития на тех показаниях, которые дают различ- 
ные тесты (Бине, Отиса, Станфорда), применяемые для 
установления так называемого коэффициента интелли- 
гентности (табл. 15). 

Таблица 15 


Корреляция «коэффициента интеллигентности» у близ- 
: нецов (по Ленцу, 1961) 














ОБ | ДБ 
Тест выросшие | выросшие 
вместе (50 | врозь (19 |(50 пар) 
пар) пар) 
Винотека 0,91 0,67 0,64 
Иан. 0,92 0,73 0,62 
Станфорд.... 0,96 0,51 0,88 


В то время как по физическим признакам у ОБ, вы- 
росших врозь, коэффициент корреляции почти столь же 
высок, как и у ОБ, выросших совместно, корреляция по 
«коэффициенту интеллигентности» примерно такова же, 
как иу ДБ, выросших совместно. 

Большая разница между высокими коэффициента- 
ми корреляции у совместно выросших партнеров ОБ и 
низкими у раздельно выросших ОБ свидетельствует о 
том, что лишь при одинаковых условиях среды изучае- 
мые «коэффициенты интеллигентности»! в большой сте- 
пени зависят от наследственных свойств. Е 

О том, что конкордантность у ОБ определяется и 
тождеством генотипа, и сходством среды, а также 
сходным поведением идентичных генотипов, попавших 
в одинаковые условия, особенно необходимо помнить 
при оценке данных о гомосексуальнсти и преступности 





1 Эти коэффициенты имеют весьма условное значение, но более 
достоверные пока не вошли в практику. \ 
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у близнецов. Исследование гомосексуальности у близне- 
цов выявило высокую конкордантность у ОБ, невысо- 
кую —У ДБ. 

По данным Кальмана (1952), у 44 пар ОБ обнару- 
жена 100% конкордантность, тогда как среди 51 пары 
ДБ конкордантными оказались лишь 13. Все гомосек- 
суальные ОБ категорически отрицают связь со своим 
партнером. В ряде случаев гомосексуализм развивался 
у раздельно воспитанных партнеров, однако исключить. 
общность влияний среды почти невозможно. 

Большое число исследований было проведено в ФРГ, 
США, Голландии, Финляндии и Японии по изучению 
преступности у ОБ и ДБ. Общеизвестно стремление бур- 
жуазных криминалистов замалчивать социальные корни 
преступности и выискивать наследственные причины пре- 
ступности. 

Естественно, что некоторые исследователи стреми- 
лись доказать фатальную генотипическую обусловлен- 
ность преступления. Первый труд так и был назван: 
«Преступление как судьба» [Ланге (Гапее, 1929)]. Дан- 
ные этих исследований приведены в табл. 16. 

Таблица 16 


Конкордантность и одискордантность  преступ- 
ности у ОБ и ДБ (по сводке К. Штерна, 1960) 











ОБ ДБ 
м | % конкор- М % конкор- 
| дантности дантности 
143 | 68 142 28 








Несмотря на явную тенденциозность некоторых из 
этих сообщений, их следует не игнорировать полностью, 
а критически разбирать, хотя бы для демонстрации де- 
фектов, свойственных близнецовому методу. Сравнитель- 
но малое число двуяйцевых близнецов (при безотборном 
сборе данных их должно быть в 11/52—2 раза больше, 
чем ОБ) свидетельствует о том, что материал явно ото- 
бран (пусть непроизвольно) по признаку эффектного 
сходства в наличии преступности у обоих близнецов- 
партнеров ОБ. (Если преступление совершил один из 

Б, то его партнер обычно тоже попадает под наблю- 
дение.) 
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Но, и это еще более важно, как правильно отмечает 
К. Штерн, «можно думать, что большое сходство сре- 
ды у ОБ играет важную роль в их поведении. Если не- 
наследственный случай приводит к тому, что один из 
партнеров совершает преступление, не будет ли сходст- 
во в среде и столкновениях со средой приводить его 
партнера к сходному преступлению? И, наоборот, если 
ненаследственный случай приводит одного близнеца к 
преступлению, станет ли тоже преступником его неиден- 
тичный партнер, который вряд ли находится полностью 
в той же специфической среде?». Далее К. Штерн гово- 
рит, что «данные о преступности среди близнецов пока- 
зывают лишь, что идентичность генов в сочетании с 
полным сходством в социальных условиях, во всяком 
случае в раннем детстве, с большей вероятностью при- 
водят в тюрьму обоих ОБ, чем двух ДБ, неидентичных 
по генам и имеющих менее сходный социальный опыт». 
Возможно, «что более высокая конкордантность по кри- 
минальности у ОБ главным образом или исключительно 
является результатом их более сходных социальных 
столкновений». 

Рассматривая материалы книги Ланге, С. Г. Левит 
(1930) справедливо указал, что ОБ гораздо более друж- 
ны между собой, чем ДБ, и поэтому в качестве контро- 
ля следовало бы взять не только ДБ, но и пары людей, 
живущих в тесной дружбе, пусть даже неродственных. 

Если одни социальные воздействия приводят челове- 
ка данного генотипа к преступлению, то другие социаль- 
ные же воздействия могут сделать его очень ценным 
человеком. 

Очень важные наблюдения получены при изучении 
однояйцевых. близнецов, попавших в разные условия. 
Это дает возможность установить, какие особенности У 
обоих партнеров остаются одинаковыми вопреки раз- 
личиям в среде, а какие развиваются по-разному. Тож- 
дественность обоих генотипов при различиях в среде 
позволяет с особой точностью установить роль внешних 
факторов, так как для каждого «подопытного» близне- 
ца имеется «контроль», генотипически идентичный. На- 

пример, относительно небольшое количество однояице- 
вых близнецов, на которых проверяется эффективность 
медикаментозного лечения . какого-либо заболевания, 
может дать столь же ценные сведения, как и анализ 
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результатов массового применения на генетически раз- 
нородном контингенте больных. 

Заканчивая обзор литературы по изучению ОБ и ДБ, 
необходимо рассмотреть некоторые проблемы общего 
значения. 

Как совместить данные, что комплект генов, детер- 
минаторов индивидуальных особенностей, фиксируется 
в момент оплодотворения яйца, с представлением о че- 
ловеке как об активном творце своей личности и своего 
жизненного пути в конкретных условиях социальной 
среды? 

Как следует воспринимать в свете фактов, установ- 
ленных генетикой, в частности изучением близнецов, 
представление о фатальной роли наследственности и 
противоположное представление, по которому наслед- 
ственность в индивидуальном развитии никакой роли 
не играет? 

Ненаследование потомством особенностей, приобре- 
тенных родителями в ходе индивидуального развития, 
в том числе и условных , рефлексов, показывает, что 
высшая нервная деятельность определяется условными 
рефлексами, не унаследованными, но вырабатываемы- 
ми индивидуально. Таким образом, индивидуально до- 
стижимый уровень умственной деятельности в огромной 
мере определяется условиями среды и личной активно- 
стью. Если у однояйцевых близнецов, воспитывавших- 
ся в разных условиях, как правило, почти полностью 
сохраняется внешнее сходство, то тесты, которыми опре- 
деляют в США (весьма условно) так называемый 
«коэффициент интеллигентности» устанавливают у та- 
ких идентичных по генотипу партнеров огромные раз- 
личия. 

Таким образом, наряду с большим числом особенно- 
стей, в болышой мере детерминируемых наследствен- 
ностью, существует обширная область ненаследствен- 
ных, индивидуально приобретаемых особенностей, ко- 
торые в подавляющем большинстве случаев определя- 
ют, в частности, функцию центральной нервной систе- 
мы. Следовательно, длительная недооценка роли на- 
следственности не должна сменяться недооценкой сре- 
ды, которая может способствовать или, наоборот, тор- 


мОЗиТЬ развитие различных наследственных особен- 
ностеи. 
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Устанавливая весьма ‘большое значение среды для 
реализации наследственных свойств, научная генетика 
отвергает лженаучные теории о превосходстве одних на- 
ций и классов над другими. Генетика четко показывает, 
что «нельзя определять и сравнивать действительную 
ценность индивидов, если члены общества разделены на 
классы, крайне разнящиеся по своим привилегиям, если 
не созданы такие экономические и общественные усло- 
вия, которые обеспечивают всем людям примерно рав- 
ные возможности». (Из Эдинбургского «Манифеста ге- 
нетиков».) Данные генетики ясно свидетельствуют о не- 
избежности подавления громадного количества дарова- 
ний в частнособственническом обществе и обосновыва- 
ют демократический принцип предоставления всем 
людям равных и максимальных условий для раз- 
вития. 

Многообразие, множественность и разнородность на- 
следственных задатков и закон независимого расщепле- 
ния генов вскрывают причины наблюдаемого нами 
в жизни разнообразия и разнородности способностей, 
Эти факты и данные о возможности полного непроявле- 
ния или гипертрофированного проявления наследствен- 
ного свойства в зависимости от условий среды указы- 
вают на настоятельную необходимость предоставления 
широчайших и разнообразнейших возможностей развн- 

тия всех индивидуальных способностей. Вместе с тем 
генетика указывает на важность активного выбора круга 
деятельности, соответствующего способностям индиви- 
да, разумеется, не на основе определений, регистрирую- 
щих уровень лишь немногих способностей, наиболее 


бросающихся в глаза или наиболее легко измеряемых 
тестами. - 
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ГЛАВА ТУ 


ТЕОРИЯ ПОПУЛЯЦИИ 
(МУТАБИЛЬНОСТЬ; СТРОЕНИЕ ПОПУЛЯЦИИ 
И ИЗОЛЯТОВ; РОЛЬ БРАКОВ МЕЖДУ 
РОДСТВЕННИКАМИ; РАДИАЦИОННО- 
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОПАСНОСТЬ) 


Сходство, наблюдаемое между двумя однояйцевыми 
близнецами, обладающими одинаковым генотипом, на- 
глядно показывает, что весьма большая доля различий, 
морфологических и физиологических, наблюдаемых 
у человека, является наследственной. 

Широта, размах, разнообразие наследственных раз- 
личий, обнаруживаемых у человека, порождены чрезвы- 
чайно сложной системой взаимодействия явлений мута- 
бильности наследственных факторов, сохранения возник- 
ших мутаций в популяциях, расщепления этих мутаций 
в потомстве и постоянного действия отбора. Необходи- 
мо, таким образом, хотя бы в элементарном виде позна- 
комиться с закономерностями возникновения и распро- 
‚странения наследственных различий. 





1. МУТАБИЛЬНОСТЬ 


В силу огромного разнообразия существующих гено- 
типов пока совершенно невозможно прямое определе- 
ние частоты возникновения новой мутации. Новый на- 
следственный признак может быть обусловлен расще- 
плением рецессивного гена, давно возникшего и скрыто 
передававшегося ряду поколений, или комбинацией ны 
скольких наследственных факторов, порознь данным 
признак не вызывающих. Появление потомка, обладаю 
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щего новым доминантным признаком, не доказывает 
возникновения мутации, так как могло иметь место не- 
полное проявление в прошлых поколениях или внебрач- 
ное ‘происхождение. Это заставляет прибегать к косвен- 
ному методу установления частоты возникновения но- 
вых мутации на основе принципа равновесия между му- 
тационным процессом возникновеня нового, очень вред- 
ного, почти летального наследственного изменения и ча- 
стотой появления носителей этого изменения. 

Если частота появления в обширных популяциях лиц, 
проявляющих очень вредную мутацию, будет значитель- 
но превышать частоту ее мутационного возникновения, 
то вследствие вымирания носителей частота мутации 
будет снижаться. Если возникновение мутаций, наобо- 
рот, не уравновешивается вымиранием носителей, то 
частота носителей мутаций будет возрастать. Рассмат- 
ривая совокупность большого числа изолятов и 00- 
ширных популяций, можно рассчитывать на наличие 
равновесия между обоими процессами. По частоте по- 
явления особей, обладающих теми или иными мутаци- 
онными признаками, и интенсивности их гибели можно 
подсчитать частоту мутационного появления генов дан- 
ной категории, компенсирующего эту убыль. В частно- 
сти, для мутаций, рецессивно-летальных в младенче- 
ском, детском или юношеском возрасте, формула раз- 
новесия чрезвычайно проста: частота возникновения 
мутации в гамете за поколение равна частоте появле- 
ния гомозиготных носителей мутации в группе попу- 
ляций. 

Формулировка этого принципа равновесия (В. П.Эф- 
роимсон, 1932) и применение его к человеку с исполь- 
зованием данных о частоте среди населения таких тяже- 
лых наследственных аномалий, как гемофилия, юве- 
нильная амавротическая идиотия, инфантильная амав- 
ротическая идиотия, ретинобластома, пигментная ксеро“ 
дерма, слабоумие (идиотия), слепота и т. д. показали, 
что частота возникновения отдельных вредных мутации 
одного гена у человека имеет величину порядка 1—2 на 
100 000 генов в гамету за поколение. К этим же выво- 
дам позднее пришел и Холден (1935). С тех пор в ми- 
ровой литературе опубликовано много новых данных, 
подтверждающих эти цифры. Сведения о частоте мути- 
рования ряда генов, особенно сильно подпадающих под 


121 

























































































действие отбора, приведены в ряде сводок. Порядок 
частоты возникновения мутаций более или менее точно 
определен лишь в случае генов, изменение которых 
очень резко ограничивает жизнеспособность или плодо- 
витость, так как пока не существует еще методов изме- 
рения частоты возникновения мутаций, не влекущих 
столь тяжелых последствий. 

Основные данные по частоте возникновения мута- 
ций, выведенные на основании принципа равновесия 
между мутационным процессом и отбором, приведены 
в табл. 17. 

Все методы вычисления суммарной частоты мутиро- 
вания у человека основаны на очень непрочных и неточ- 
ных допущениях. Ряд авторов исходит из того, что из- 
быточная смертность мужских эмбрионов за период от 
зачатия до беременности обусловлена вредными и ле- 
тальными мутациями, находящимися в единственной 
Х-хромосоме. 

Избыточная смертность мужских плодов по вычисле- 
ниям Фрота-Пессоа  (Егойа-Реззоа, 1961) составляет 
1,22% от всех зачатий и требует для своего поддержа- 
ния возникновения вредных и летальных мутаций 
с суммарной частотой 0,68% в Х-хромосоме. за одно по- 
коление. . 

Если исходить из частоты мутирования индивиду- 
альных генов 9.1075 то в Х-хромосоме должно нахо- 
диться 6,8. 10-:2.10-°= 340 локусов, способных давать 
вредные мутации. Поскольку по цитологическим дан- 
ным длина Х-хромосомы человека составляет всего 6,2% 
длины всех хромосом, во всем гаплоидном наборе имз- 
ется 340: 6,2. 10-2=5474 локуса. Суммарная частота во3- 
никновения рецессивных мутаций, летальных или врел- 
ных на эмбриональной стадии, вычисляется делением 
частоты мутирования в Х-хромосоме (0,68%) на долю 
Х-хромосомы во всем гаплоидном наборе (6,2%) и со- 
ставляет около 12%. Е 

При всей условности расчета он дает цифры, близкие 
к полученным, тоже очень условными, но совершенно 
иными методами. 

Таким образом, приблизительно каждая десятая по- 
ловая клетка несет какую-либо вновь возникшую мута- 

цию, в большинстве случаев рецессивную. 
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Габлица 17 


Утаций у человека по Кроу 
другим источникам 





Заболевание 


Частота мути- 
рования в гаме- 
тах 


Автор 





Эпиройя (туберозный 
склероз) 
Аниридия 


Микрофтальмия 

Синдром Ваарденбурга 
(частичный альбинизм 
и глухота) 

Мышечная дистрофия 
(плече-лопаточная 
форма) 

Аномалия Пельгера (по- 
лиморфноядерных лей- 
кОЦиТоВ) 

Боковой амиотрофичес- 
кий склероз 


Миотония 
Миотония врожденная 
Хорея Гентингтона 


Хондродистрофия 


Ретинобластома 


Нейрофиброматоз 

Арахнодактилия 

Глухота 

Полипоз толстого 
кишечника 


Доминантные 
факторы 
0,8х 10-5 
0,5х 10-8 


0,5% 10-5 


4х10-5 
0,5х 10-3 
<0,5х 10-6 

0,9х10—8 





3х 10-5 


Гунтер и Пенроз, 1935 
Мелленбах, 1947, 
Пенроз, 1956 


Шёгрен и Ларсон, 1949 


Ваарденбург, 1951 


Бекер, 1957 Мортон и 
Ченг, 1959 


Патау и Нахтсгейм, 1946, 
Нахтсгейм, 1954, Вер- 
шуер и Эббинг, 1955 

Габерландт, 1959, Вер- 
шуер и Эббинг, Нахтс- 
гейм и др., 1960 





1,6х 10-5 
0,4 10—5 
0,5% 10-5 
0,2х 10-5 
1,0%10—5 


4х 10-5 
6х10-8 
6х10-8 


1,5Х 10-8 
о 
0,6ж10-8 
0,4Ж10-5 
13—25 10-8 
8—10х 10-5 
4,7Ж10-5 
5106 
1ж10-—5 


Клейн, 1958 
Клейн, 1958 
Рид и Ниль, 1959 


Холден, 1935; Мерх, 1941; 
Пенроз, 1956; Такаха- 
ши, 1959; Ниль и др., 
1959. 


Пенроз, 1956; Ниль и 
Фоллс, 1951; Маклин, 
1960; Фогель, 1957 


Кроу и др., 1956 


Ченг и др., 1959 








Продолжение таблицы 17 
ны РТА УЕ: Винни ан 
Частота мути- 
рования в гаме- 

тах 






Заболевание Автор 


о 


Рецессивные факторы (аутосомные) 


Альбинизм Эх 10-5 

Врожденный ихтиоз ВО 

Пузырчатый эпидермо- 5х 10-5 
лиз 

Полная цветовая сле- 2,8Ж10-5 
пота 

Инфантильная амавро- | 9 0 
тическая идиотия : 

Транспозиция внутрен- 1х10—4 
них органов 1 

Микроцефалия Я 105 


Сцепленные с полом рецессивы 





Гемофилия 2,0%10-5 |Холден, 1935, 1947, 1949; 
3,2х10- Андреассен, 1943; Фо- 
2.7105 гель, 1955 - 
Мышечная дистрофия, 9,5х 10—85 Стефенс и Тайлер, 1951; 
сцепленная с полом 5,5% 10-5 Стивенсон, 1953; Уол- 
. тон, 1955; Мортон и 
43х10 Ченг, 1959 
8,9105 
9,9Ж10-5 


Аутосомные рецессивные факторы 


Мышечная дистрофия 6х 10-5 
тазового пояса? 

} Глухонемота? 4,5х 10-4 

Тяжелое слабоумие? 1,5 10-3 

Факторы, вызывающие 410? 


гибель от рождения 
до зрелости? 


1 Арге (Агое, 1960). 


Мортон, 1960; Мортон и 


Мортон, 1960 
Мортон, 1960 
Мортон и др., 1956 






Ченг, 1952; Ченг и ДР-, 
1959 


2 Для всех рецессивных локусов суммарно. 









2, РАСПРОСТРАНЕНИЕ МУТАЦИЙ СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ 


Единично возникшие мутации могут передаваться 
потомству очень многие поколения, что удается в неко- 
торых, особо благоприятных случаях наблюдать, в 0со- 
бенности если речь идет о мутациях, вызывающих до- 
минантно наследующееся четкое внешне видимое изме- 
нение. Так, в 1917 г. в ряде семей было описано доми- 
нантное наследование симфалангии, наблюдаемое на 
протяжении многих столетий в некоторых родах, про- 
исходящих от Джона Тальбота, родившегося в 1390 г., 
(одного из героев драм Шиллера, Шекспира и пьесы 
Б. Шоу), знаменитого полководца Столетней войны, от 
которого, по преданию, и наследовалась симфалангия. 
В 1874 г. при ремонте гробницы Тальбота на его скеле- 
те были обнаружены следы предсмертных ранений, по- 
лученных Тальботом в бою под Шатильоном в 1453 г. 
и описанных в хрониках эпохи Столетней войны. Ока- 
залось, что на скелете видна и симфалангия (синостоз), 
которую, таким образом, удается проследить на протя- 
жении 14 поколений, пяти с половиной столетий. В ка- 
честве ярких примеров доминантного наследования 
можно указать на передачу врожденной ночной слепоты, 
которую ‘унаследовало по прямой линии на протяжении 
многих поколений не менее 134 потомков Жана Нугаре 
[Робертс (КоБег{з, 1959)]. Выступающая длинная ниж- 
няя челюсть Габсбургов прослеживается с 1377 г. Хан- 
харт (Напвагф, 1958) проследил в некоторых семьях 
амавротическую идиотию до 1730 г.. порфирию — до 
1670 г., пигментный ретинит — до 1672, 1667 и 1642 гг., 
атаксию Фридрейха— до’ 1699, 1678 и 1570 гг. Хорея 
Гентинттона наблюдалась в одной семье до 1630 г., ге- 
мофилия в двух семьях — до 1669 и 1628 гг. 

Виктория, королева Англии, родив сына-гемофилика, 
через своих дочерей и внучек передала гемофилию 
Вольдемару и Генриху Прусским, Фридриху Гессенско- 
му, царевичу Алексею Романову, Рупрехту Тек-Атлон- 
скому, двум баттенбергским и двум испанским 
принцам. 

Уже составители талмуда настолько хорошо знали 
о «матриархальном» наследовании гемофилии по женской 
линии, что это нашло- отражение в совершенно точном 
указании: смерть от кровотечения при обрезании осво- 
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бождала от обрезания всех родных братьев и двоюрод- 
ных братьев погибшего, притом братьев двоюродных 
именно только по женской линии, а не по линии муж- 
ской. Таким образом, наблюдения над наследованием ге- 
мофилии имеют тысячелетнюю давность. 

На распространении отдельных генов могут сильно 
отражаться чисто случайные моменты неравномерного 
размножения. Приведем пример. По донесению князя 
Меньшикова от 1826 г., у шаха персидского Фехт-Али- 
шаха было: сыновей 66, старших внуков 124, дочерей 
замужних 53; сыновей у них 135; к восьмидесятилетию 
его жизни у него было 935 сыновей, дочерей, внуков и 
правнуков. Любая мутация, которая у шаха пребывала в 
гетерозиготном состоянии, неизбежно должна была чрез- 
вычайно размножиться среди аристократических родов 
Персии, связанных.с родом шаха брачными узами. 

От этих отдельных случаев, имеющих чисто иллюст- 
ративное значение, надо перейти к закономерностям 
распространения и выщепления основной массы возни- 
кающих мутантных генов. Картер и Вульф (Самег, 
\оой, 1961) составили карты рождения родителей ‘38 
фенилкетонуриков из Юго-Восточной Англии. Оказа- 
лось, что значительная часть родителей фенилкетонури- 
ков происходит из Ирландии и Западной Шотландии, 
как это 20 годами ранее обнаружилось в отношении 
Нью-Йоркских фенилкетонуриков. Кроме того, было об- 
наружено, что некоторые фенилкетонурики происходят 
из небольшого района у польско-литовской границы. 

Несомненно, это свидетельствует о подъеме частоты 
фенилкетонурии в результате дрейфа гена (генетико- 
автоматического процесса), т. е. случайных колебаний. 

Ярким примером такого процесса является, ‘напри- 
мер, преобладание евреев среди больных инфантильной 
амавротической идиотией. Очень высокая частота род- 

ственных браков среди родителей фенилкетонуриков 
или амавротиков свидетельствует о том, что в результа- 
те дрейфа мутация распространилась лишь на сравни- 
тельно небольшое число людей, вероятно, в пределах 
порядка 1. 104—1. 105. 

Исследования Картера и Вульфа выявили также 
очаговость происхождения некоторых других а д 
ных заболеваний среди жителей Юго-Восточной Ан- 
глии. 
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дам. В Швеции: 


ро интермитти 





(вие НаЛИЧИЯ 4 
порфирией, В ох 
пОрфирней, 


Лайон (Гуоп, 1962) установил, что важным очагом 
распространения хореи Гентингтона в Шотландии явля- 
ется рыбацкая деревушка на восточном берегу Росс- 
шайра. Автор описал 8 семей с болезнью, вероятно, 
связанных общим предком-мутантом. | 

В Швеции [(Хеншен (НепзеНеп, 1955)] примерно: 
каждый двухсотый человек несет в гетерозиготном со- 
стоянии ген ювенильной амавротической идиотии. Ро- 
дословные показывают, что причина распространения — 
это быстрое размножение нескольких десятков родов, 
по-видимому, восходящих к общему предку, как пока- 
зывает географическое' распределение тех родов, в кото- 
рых обнаруживался инфантильный амавроз. Тщатель- 
ное изучение свело «корни» болезни всего к двум ро- 
дам. В Швеции же описан 331 случай доминантной ост- 
рой интермиттирующей порфирии и средняя частота 
больных — 1,4: 10-5, тогда как в Лапландии средняя ча- 
стота заболевания поднимается до 1+ 10-Зтолько вслед- 
ствие наличия четырех больших семей с наследственной 
порфирией. В одной из этих семей было 137 больных 
порфирией. 

Сэнт и Кэрноу (Заш% Сигпо\, 1962) указывают, что 
в Западной Австралии частота острой интермиттирую- 
щей порфирии составляет около 1.10—“,т. е. промежу- 
точна по сравнению с северо-шведской и южно-швед- 
ской. 

В качестве примера случайного подъема частоты 
другой мутации в совсем другой части света можно 
указать на распространение доминантного гена порфи- 
рии (протокопропорфирии) в Южной Африке. Около 
миллиона белых жителей Южной Африки носят фами- 
лии какого-либо одного из 40 первых колонистов, им- 
мигрировавших в ХУП веке, занявшихся фермерством 
и положивших начало очень плодовитым родам. Коло- 
нисты обычно имели очень многодетные семьи, и до сих 
пор весьма обычны семьи с 10—16 детьми. Фамилии не- 
которых из первых колонистов в настоящее время носят 
более чем 30000 жителей. 

Дин и Барнес (Реап, 1957; Оеап, Вагпез, 1958) ди- 
агностировали 564 случая порфирии в 54 больших семь- 
ях. Все эти больные порфирией, по-видимому, происхо- 
дят от одного голландца-порфирика, женившегося 
в Капской колонии в 1688 г. и положившего начало об- 
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ширному разветвленному роду очень плодовитых буров- 
фермеров. При обследовании популяции 1253 белых, 
африкандеров обнаружено 15 больных порфирией. Та- 
ким образом, частота носителей гена превышает 1%, 
а общее число их может превышать десяток тысяч. 

По данным Курланда (Кипапа, 1956), смертность от 
бокового амиотрофического склероза на Марианских 
островах и острове Гуам составляет до 400 на 100000 
жителей, что более чем в 100 раз превышает смертность 
от этой болезни в других странах, как, например, в 
США, Канаде, Великобритании, Швеции, Норвегии, 
Голландии, где смертность от этой болезни держится 
в пределах 1,1—6 на 1000000 жителей. Средний срок на- 
чала болезни на-Гуаме — 44 года; мужчины заболевают 
почти в два раза чаще женщин. Заболевание обуслов- 
ливается перерождением клеток передних рогов спинно- 
го мозга и проявляется в поражении двигательных ядер 
мозгового ствола и демиелинизации боковых столбов.’ 
Наблюдения Торреса и др. (Тоггез её а|., 1957), по ко- 
торым жители Гуама, рано переселившиеся в Калифор- 
нию, продолжают заболевать боковым амиотрофиче- 
ским склерозом, показывают, что повышенная частота 
болезни на Марианских островах вызвана не местными 
условиями, а наследственным предрасположением. По 
данным Габерландта (НаБегап4{), изучившего 252 за- 
болевания боковым амиотрофическим склерозом в Вест- 
фалии, в ФРГ болезнь протекает почти так же, как 
на Гуаме: средний возраст начала заболевания —42'5 
года, продолжительность болезни у уже умерших — 
5,3 года. Среди больных — 62% мужчин и 38% женщин. 
В 11% случаев вестфальские заболевания — семейны, 
из 5 ОБ конкордантна одна пара. Габерландт предпо- 
лагает аутосомно-доминантное наследование с невысо- 
Кой пенетрантностью и относительной ограниченность0 
полом. 

Причиной повышенной частоты бокового амиотрофи- 
ческого склероза на острове Гуам, очевидно, является 
то, что потомство человека, некогда имевшего этот на- 
следственный задаток, по неизвестным нам причинам 
необычайно сильно размножилось. Произошел так на- 
зываемый генетико-автоматический процесс, т. е. изме- 
нение концентрации гена, обусловленное не отбором, а 
стохастическими процессами. 
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Неравномерность размножения отдельных лиц, семей, 
родов, племен может быть причиной резкого увеличе- 
ния частоты самых различных генов, в самых неожи- 
данных точках земного шара. 

Фроггатт (ЕгоссаН, 1960), изучая альбинизм в Се- 
верной Ирландии, обнаружил среди населения числен- 
ностью 139400 человек 122 альбиноса. Принимая во 
внимание неполноту выявления, он определил, что фак- 
тическая частота альбинизма составляет |1. 10-5. Среди 
новорожденных и детей до 4 лет частота альбиносов со- 
ставляет 15,4.10-—5. однако в более зрелых возрастах 
она значительно снижается вследствие пониженной 
жизнеспособности альбиносов и составляет к 50 годам 
и позже только 3,8. 10-5. Однако местами концентрация 
гена альбинизма поднялась очень высоко. 

В Южной Панаме, в провинции Сан Блаз, среди 
племени карибе куна живут сотни альбиносов [Стоут 
(З{юиф, 1946)]. Тропическое солнце очень сильно обжи- 
гает альбинотическую кожу, вызывает частые язвы. 
Альбиносы физически ослаблены и ведут преимущест- 
венно ночной образ жизни, почему их даже называют 
«детьми луны». Брачная жизнь, деторождение им запре- 
щались целые столетия, и до последнего времени альби- 
носы этого племени почти не оставляли потомства. Та- 
ким образом, альбинизм на протяжении веков очень ре- 
шительно отметался отбором. Ныне наблюдаемая ча- 
стота альбинизма обусловлена тем, что много столетий 
назад гетерозиготные носители гена альбинизма очень 
сильно размножались. 

Беннет и др. (Веппеё е{ а1|., 1959), обследовав рас- 
пространение болезни «куру» у горного племени форе 
в Западной части Новой Гвинеи, обнаружили значитель- 
ное преобладание женщин среди взрослых, погибших 
от «куру», и приблизительно одинаковую частоту гибе- 
ли мальчиков и девочек от этой болезни, если она начи- 
нается в детском возрасте. Болезнь развивается в этом 
возрасте, по-видимому, лишь среди детей тех женщин, 
которые сами заболевали «куру». Предполагается доми- 
нантность гена болезни у женщин, рецессивность у муж- 
чин и раннее начало болезни у гомозиготов. Несмотря 
на сильное противодействие отбора, эта болезнь обнару- 
жена у сотен людей немногочисленного племени форе 
[Гайдушек и Зигас (Са1Чизек, 71саз, 1959)]. 


9 Введение в медицинскую генетику 


129 








Рид и Чендлер (Кеед, Свапег, 1958) установили, 
что в штате Мичиган в 1940 г. среди почти пятимилли- 
онного населения было 203 больных хореей Гентингто- 
на. Средний срок начала болезни — 35,3 года, средний 
срок госпитализации — 48,5 года, средний срок смер- 
ти —53,5 года. В результате позднего развития этой 
тяжелейшей болезни она сравнительно слабо отража- 
лась на численности потомства, которое оставалось от 
людей, обладавших этим вредным геном. 

В Швейцарии имеется не менее 12 очагов рецессив- 
ной глухоты. Самый крупный из них находится в Сред- 
нем Валлисе, на правом берегу Роны: в селении с 2200 
жителей имеется более 50 глухонемых, а около 400 че- 
ловек гетерозиготно по гену глухонемоты и почти у по- 
ловины их обнаруживаются слабые дефекты слуха. Глу- 
хонемые размножаются мало, и высокая местная часто- 
та заболевания обусловлена дрейфом генов [Секретан 
(Зесгёап, 1954)]. Если появление больных обусловлено 
изолированностью района и высокой частотой родствен- 
ных браков, то высокая частота носительства вызвана 
случайным размножением рода — носителя гена. 

На каждую мутацию, случайно размноженную до 
такой высоты, приходится множество мутаций, совер- 
шенно исчезнувших или пребывающих в малой кон- 
центрации. 

Эти примеры (размножение гена амавротической 
идиотии в Швеции, гена порфирии —в Южной Африке 
и в Лапландии, гена амиотрофического бокового скле- 
роза —на Марианских островах, гена альбинизма — 
среди индейцев Южной Панамы, гена болезни «куру»-- 
среди горных племен о. Новой Гвинеи, хореи Гентингто- 
на —в штате Мичиган, глухоты — в швейцарском селе- 
нии) ясно показывают, что конкретная наследственная 
отягощенность данной микропопуляции или изолята оп- 

ределяется в значительной мере процессами стохастиче- 
скими. Так, в совершенно конкретной форме наследст- 
венная патология человека отражает и исторические 
процессы, и отбор, и стохастические закономерности, и 
естественную мутабильность. Возникает вопрос, как ве- 
дут себя не единичные мутации, случайно размножен- 
ные локально, а основная масса мутаций приблизитель- 
но 10000 или 20000 генов половой клетки? 
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3 ПРИНЦИП РАВНОВЕСИЯ МУТАЦИОННОГО ПРОЦЕССА 
И ОТБОРА 
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а Поскольку большинство мутаций рецессивно, про- 

а и следим за судьбой возникшей в половой клетке мута- 
Ж ции, например альбинизма, которую обозначим бук: 





вой е. Эта половая клетка, встретившись с половой 
клеткой Е, дает гетерозиготный, нормальный организм 

































“СИ. Ее. Единично возникшая мутация почти всегда исчезает 
Сре бесследно, потому что ее носитель или потомки его 
2 вымрут, не оставив потомства, либо оставят потомство, 
0 че. не унаследовавшее ген е, а только ген Ё. Зато случай- 
ут но в одной из многих популяций, после одного из мно- 


гих повторных возникновений, мутация е окажется зна- 
чительно размноженной. Оставаясь все же редкими, 
особи Ее почти всегда будут вступать в брак с особя- 
ми ЕЁ, благодаря чему все потомство будет иметь нор- 
мальный характер, а ‘мутация е будет укрыта и от есте- 
ственного отбора, и от исследователя. Лишь тогда, ког- 
да частота особей Ее станет достаточно большой, по- 
явятся больные в нашем случае альбинотические, де- 
ти. В больших популяциях это произойдет только тог- 
да, когда частота особей Ее превысит 1/200—1/300. Та- 
кой же расчет можно сделать и для другой мутации, на- 
пример для аутосомно-рецессивного гена пигментной 
ксеродермы, который можно обозначить буквой [. 


‹ретан 
лено 
стве 
ван 


ую © 
совер. 
кон 


еско! 
: ке Поскольку у человека имеется несколько десятков 
м тысяч генов, для полной записи гетерозиготности боль: 


шой популяции с помощью букв не хватило бы никаких 


3м8^ азбук. Умножение средней частоты встречаемости носи- 
уу? тельства гена е (альбинизма) или | (пигментной ксеро- 
ЗАСТ дермы) на число генов человека (т. е. 20000 в зиготе) 
[ей показывает, что каждый человек должен был бы нести 
рений в гетерозиготном состоянии сотню очень вредных или 
та о летальных наследственных факторов. Но так как чело- 
| тие век еще столетие назад жил малыми общинами, с очень 
ис д" частыми браками между родственниками в 4—8-м колене, 
ее то человек гетерозиготен в среднем не по сотне, а лишь 
И по 4—5 вредным рецессивам. Носительство этих 4—5 
с вредных рецессивов не вызывает никаких клинических 
‘ак а явлений; одной из важнейших задач генетики будущего 
ной у явится диагностирование гетерозиготного носительства 
и того или иного вредного гена. 
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4. ИЗОЛЯТЫ И РОДСТВЕННЫЕ БРАКИ 


Последствия высокого носительства очень резко ска. 
зались бы при распаде человечества вновь на те мелкие 
общины, которыми оно жило столетия назад, или воз- 
вращении к тому состоянию, когда постоянным явлени- 
ем были браки если не между двоюродными сестрами н 
братьями, то между родичами в 5—6—8— 10-м колене, 
Определение размеров популяций, в пределах которых 
осуществляется свободный подбор партнеров в браке, 
дает очень разные цифры. Можно считать, что основная 
масса человечества живет в условиях, когда величина 
популяции колеблется в пределах 400—3500 человек, 
оставляющих потомство. 

сследования, проведенные в резервациях, в кото- 
рых живет индийское племя апачей, показало, что пле- 
мя разделено на три эндогамные группы, каждая чис- 
ленностью в несколько сот семей. Несомненно, что в не- 
далеком прошлом, одно — два столетия назад, большая 
часть человечества жила в условиях эндогамии, ограни- 
ченной поселениями в 25—35 домов. 

В настоящее время происходит бурный распад изо- 
лятов, что резко снижает частоту появления гомози- 
готов по различным вредным генам. Снижение частоты 
родственных браков и резкие различия в частоте этих 
браков в разных странах, городах и селах приведены 
в табл. 20. Появлению гомозиготов способствуют браки 
между родственниками, и причину этого нетрудно по- 
нять. Частота гетерозиготов в свободно скрещивающей- 


ся популяции приближенно равна Уп, где п — часто- 
та гомозиготов. Частота альбинизма в Европе 0,0001, 
поэтому частота гетерозиготов приближенно равна 


2ХУ 0,0001=0,02. Вероятность, что какой-либо брак 
оказывается браком между гетерозиготами по альби- 
низму, равна квадрату частоты гетерозигот, те. 
0,02% 0,02=0,0004. Но если вероятность гетерозиготности 
какого-либо человека по альбинизму составляет 0,02, то 
вероятность, что в случае его гетерозиготности по аль- 
бинизму гетерозиготом по этому же гену окажется его 
двоюродная сестра, имеющая общего с ним деда и ба- 
ушку, равна '!/4. Отсюда при двоюродном родстве всту- 
пающих в брак вероятность брака между гетерозигота- 
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ми по альбинизму 0,02. '/. =0,005. Эта цифра в 12 раз 
превышает частоту браков между ъгетерозиготами 
в обычном неродственном браке (0,0004). Чем реже на- 
следственное заболевание, тем выше частота кровного 
родства среди родителей больных. 

По сводке Нила и Шэлла, при средней частоте бра- 
ков между двоюродным братом и сестрой около 1% 
среди родителей альбиносов частота этих браков со- 
ставляет 18—24, среди родителей больных амавро- 
зом —27—53%, при врожденном  ихтиозе — 30—40%,, 
при врожденной полной цветовой слепоте —11,21%, 
при пигментной ксеродерме — 20—26%. 

В Японии почти половина (44,8%) из 143 обследэ- 
ванных микроцефалов происходит от браков между 
двоюродными братьями и сестрами [Комаи и др. (Ко- 
та! е{ а|., 1955)]. Очень высок процент кровного род- 
ства среди родителей микроцефалов в Голландии и 
Швейцарии (Ханхарт, 1958). По другим данным, часто- 
та родственных браков среди родителей фенилкетону- 
риков составляет 10—12,5%, при цистинозе — 12%, при 
болезни Пфаундлер — Хурлер — 20,3%, а из 9 случаев 
болезни Хедяк — Хигами (альбинизм, септические забо- 
левания, отсутствие устойчивости к болезням, сплено- 
мегалия) 5 происходят в потомстве родственных браков. 

По различным наблюдениям [Клейн, Ктенидес 
(Кеш, Кеп!Чез, 1954)], частота родства между роди- 
телями больных инфантильной амавротической идиоти- 
ей составляет 93; 55,6; 18,6; 55,6 и 33,3% по разным на- 
ЦИЯМ. 

При ювенильной форме амавротической идиотии 
(З]оотеп, 1931, 1954) частота родства родителей наблю- 
дается в 25,4% случаев. 

Мотульский и др. (МоНзКу её а|1., 1962) указывает, 
что синдром Вернера (раннее поседение, облысение, ка- 
таракта, гиперкератоз, хронические язвы нижних конеч- 
ностей, высокий пищащий голос, низкорослость, узко- 
лицесть) наследуется аутосомно-рецессивно, а кровное 
родство между родителями больного обнаруживается 
в пределах 21—44 всех пробандов. 

Очевидно, кровное родство между родителями столь 
существенно повышает шансы на появление у детей ре- 
цессивного заболевания лишь в том случае, если гете- 
розиготы редки. Распространение гена в популяции (4) 
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и частота кровного (двоюродного) родства (Е) среди 
родителей больных выражаются формулой: 
ЕЕ 
И ие 


где с—средняя частота браков между двоюродными братьями— 
сестрами в популяции; обычно с = 0,01 


Эта формула имеет большое значение для определе- 
ния числа разных мутаций, способных каждая порознь 
вызвать данное заболевание. Обработка данных по этой 
формуле приводит иногда к очень важным выводам. Так, 
частота рецессивной глухоты в Ирландии  состав- 
ляет 23Х 10—, в Дании—ЗХ 10—, в Бельгии—2,2Х 10-4. 
При такой частоте гомозиготов (2—8Ж10 —4) частота ге: 
терозиготов должна составлять около 1,2—1,7х 10-2 и, 
следовательно, каждый 60—80-й человек должен нести 
рецессивный ген глухонемоты. При такой частоте гете- 
розиготов частота родственных браков среди родителей 
больных не должна быть особенно высокой, но тем не 
менее она составляет около 10% [Деремекер (Регаетае- 
Кег, 1960)]. Отсюда следует, что наследственная глухота 
гетерогенна по своей этиологии, что имеется большое 
число неаллельных друг другу рецессивных мутаций 
глухоты и что среди населения частота гетерозиготности 
по этим мутациям на самом деле значительно более вы- 
сокая. 

Переход вредных рецессивов в гомозиготное состоя- 
ние лишь относительно редко приводит к заболеванию 
определенной нозологии. Поэтому последствия кровного 
родства родителей обычно малозаметны. Они отчетливо 
выделяются Лишь при обследовании родителей ЛИЦ, 
болеющих редкими наследственными аномалиями, и при 
статистическом обследовании. Слейтис и др. (З1аз её а1., 
1958) показали, что среди психических больных, происхо- 
дящих от родственных браков, повышена частота шизо- 
френии. На 1 Международном медико-генетическом кон- 
грессе сообщалось, что частота умственно отсталых в род- 
ственных браках составила 16% вместо нормальных 4%. 
Но гораздо более существенные сведения получены о 
жизнеспособности детей от обычных и родственных 
браков. 

Сеттер и Таба (ЗиЦег, ТаБав, 1952, 1953), анализируя 
данные о смертности в сельских местностях Франции, 
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установили, что частота мертворождений и смертей в 
младенческом, детском и юношеском возрасте среди ро- 
дившихся в близкородственных браках в 2 раза (22,2%) 
превысила частоту таких смертей в неродственных 
браках. 

Сходные наблюдения приводит Мортон с сотрудника- 
ми (1956) из работы Бемиса: в браках дядя Х племянни- 
ца частота преждевременной смерти у детей составила 
43,44, в браках с менее близкими родственницами — 
35,7 и 21,8%, а в неродственных браках — всего 16%. 

Более полные данные приведены в табл. 18 и 19. 


Таблица 18 


Частота болезней, физических и умственных дефектов среди 
потомства браков между неродственными лицами и между двою- 
родными братьями—сестрами [Из Штерна (1960), по данным ряда 

















исследователей] 
Браки между двоюродны- 
Неродственные браки ми братьями и сестрами 
Страна 
число % число % 
детей больных детей больных 
Франция .... 833 3,5 144 12,8 
оС С 63 796 2—1. 02 2846 1,69 
Швеция .... 165 4 218 16 
Фа вас 163 9,82 192 16,15 


Значительное повышение смертности и заболеваемо- 
сти у детей от родственных браков очевидно, и только 
недостаток методик изучения не позволяет в каждом 
случае установить, каково конкретное действие того ре- 
цессивного гена, который своим выщеплением снизил жиз- 
неспособность младенца, ребенка или юноши, родивше- 
гося в браке между кровными родственниками. 

Более или менее типичны данные Слатиса и Др. 
(1958) о браках между родственниками. В Чикаго срав- 
нивалось потомство 109 родственных браков и 83 «конт- 
рольных» браков. По частоте абортов, выкидышей, мерт- 
ворождений, смертей непосредственно во время и после 
родов обе группы почти не отличались друг от друга. Но 
в потомстве родственных браков частота смерти в дет- 
ском и юношеском возрасте составляла 6,3% против 
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Габлица 19 
и потомства браков между неродственными лицами 
родными братьями— сестрами [Из Штерна (1960), 
по данным ряда исследователей]. 


Смертность сред! 
и между двою 















Браки между дво- 
в: юродными брать- 
й ест 
Смертность Годы . Е 
число! смерт- число ры 
детей|ность в%|! детей В 
в% 
США 
Детская До 1858 г. 837 16 2 778 22,9 
До 20 лет ХУШ-—ХХ | 3184 1,6 672 16,8 
век 
Дети в возра- | 1920—1956 167 2,4 209 8,1 


сте 0—10 лет ВР 


Франци я! 


Мертворожде- |С 1919 приб- | 2 745 3,9 743 9,3 
ния и мла- лизитель- 
денческая но до 1950 
смертность, п 
детская, 515 9,6 674 14,3 
юношеская и 
более позд- 
няя смерт- 
| ность 
Я пония! 
Мертворожде- |1948— 1954 [63 145 1,5 2 798 1,6 
НИЯ 193% 
Младенцы до | 1948—1954 |63 145 1,8 2798 2,8 
1 месяца гг. 
Младенцы за 1948 —1954 [17 331 4,7 822 6,6 
. первые 9 ме- Вр 
сяцев 
Возраст между | 1948—1954 544 1.5 326 4,6 


Ти 8 годами | гг. 


\ Смертность среди детей, лишенных заметных аномалий. 








г 











0;6% в контроле, частота детей с различными аномалия- 
ми — 16% против 10 в контроле. Для такого значитель- 
ного повышения смертности и частоты аномалии в ре- 
зультате родственных браков между людьми, находящими- 
ся в двоюродном-троюродном родстве, требуется средняя 
гетерозиготность по 2,5 рецессивно летальным генам 
и 2 рецессивным генам, вызывающим серьезные ано- 
малии. 

Такого же порядка величины вреда от родственных 
браков, соответствующие высокой гетерозиготности по. 
вредным генам, отмечаются в данных Шэлла (1958, 
1959), Шактера (Зсваег, 1958) и др., хотя, разумеется, 
большинство детей от родственных браков никаких ано- 
малий не проявляет, а характер аномалии у поражен- 
ных чрезвычайно разнообразен. 

Ниль и Шэлл (1962) подытожили обширные наблю- 
дения по влиянию инбридинга на смертность и заболе- 
ваемость в двух японских городах с общим числом 
2570 детей в неродственных и 3069 детей в браках с дво- 
юродным и троюродным родством родителей. Оказалось, 
что в браках между родственными ранняя смертность и 
дефективность детей наблюдаются гораздо чаще (на 
20—30%), чем в неродственных браках. 

Характерно, что Зербин-Рюдин (ег т-Каат, 1960), 
детально изучив 188 детей от родственных браков, обна- 
ружила у 20,4% болезни наследственного характера или 
такие дефекты, в развитии которых предполагается важ- 
ная роль наследственности. 

Следует отметить, что при этом было обнаружено 
большое число редких заболеваний и аномалий, каждое 
из которых было обычно представлено лишь одним боль- 
НЫМ. 

Исключительно ценным источником сведений о рецес- 
сивном фонде наследственной изменчивости, скрытой в 
популяциях человека, является сравнение потомства 
родственных браков с потомством неродственных браков. 
Это сравнение дает возможность вычислить и интенсив- 
ность мутационного процесса. Ребенок от брака на’ 
двоюродной сестре в среднем гомозиготен по '/лв тех 
аллелей, которые остались бы гетерозиготными при: 
неродственном браке. Эта доля гомозиготности, легко: 

вычисляемая и для других родственных браков, пред-- 
ставляет собой коэффициент инбридинга Е, предложен- 
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чый Райтом для характеристики гомозиготности. Умно- 
жая наблюдаемое в таких браках снижение жизнеспо- 
собности на коэффициент 1/Е, можно получить пред- 
ставление о теоретическом эффекте полной гомозигот- 
ности. 

Статистические данные по депрессии жизнеспособно- 
сти детей в родственных браках по сравнению с потом- 
ством от обычных браков, полученные Сеттером и Таба 
путем изучения потомства от родственных браков в сель- 
ских местностях Франции, показали, что в среднем каж- 
дый человек несет в гетерозиготном состоянии около 
5 «летальных эквивалентов», т. е. гетерозиготен по тако- 
му числу вредных рецессивных мутаций, которые при 
родственных браках вызывают такую депрессию жизне- 
способности, какую вызвала бы гетерозиготность по 3— 
`5 летальным мутациям [Кроу (Сго\, 1961), Мортон (Мог- 
оп, 1960)]. К аналогичным выводам пришли Слатис 
и’др. (1958). 

Конечно, как правило, расщепление идет не только по 
настоящим летальным генам, но главным образом по 
различным депрессорам, однако анализ статистических 
данных не позволяет отличить ‘депрессию, вызываемую 
расщеплением по одному летальному гену, от депрессия, 
вызываемой, например, 10 мутациями, каждая из кото- 
рых снижает жизнеспособность на 10%. 

Необходимо отметить, что в этих исследованиях очень 
трудно учесть «стратификационный фактор», а именно, 
что родственные браки чаще заключаются в небольших, 
‘более изолированных селах, с соответственно пониженным 
экономическим, медико-санитарным и культурным уров- 

нем. Внести поправку на эти и другие факторы. почти 
невозможно. 

Суммарная частота возникновения новых: летальных 
‘и сублетальных мутаций, необходимая для уравновешива- 
ния выключения отрицательных мутаций под действием 
отбора, составляет 3—5% в гамету за поколение, а при- 
‚нимая во внимание и поздно проявляющиеся мутации, — 
:6—15% в гамету за поколение. 

Хотя анализ потомства браков между родственника- 
ми и дал чрезвычайно важные сведения о рецессивных 
мутациях человека, не менее важное значение для рас- 
крытия рецессивного фонда наследственной изменчиво- 
‘сти имеют данные обследования различных замкнутых. 
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изолятов, преимущественно в сельских 
стабильность и малочисленность 
к тому, что вступающие в брак 
никами в 5— 10-м колене. 


К настоящему времени собраны сведения по средней 
частоте родственных браков в отдельных изолятах, селе- 
ниях, округах и даже странах. Эти материалы имеются, 
например, по некоторым местностям в Швеции и по всей 
стране, по отдельным изолятам и штатам в США, по неко- 
торым изолятам и префектурам Японии; имеются дан- 
ные о некоторых народах Индии, Италии, Бразилии и 
других стран'. 

Частота родственных браков резко падает в результа- 
те урбанизации. Так, изучая в трех провинциях Северной 
Италии (Комо, Милан, Варезе) частоту родственных 
браков за 1903—1953 гг., Серра и Сойни (Зегга, Зои, 
1959) обнаружили, что она очень высока в мелких по- 
селениях, составляя около 9% для поселений с числом 
жителей 300—900 по Комо, 3,5% — для провинции Ми- 
лан и 2,54 — для Варезе. В местечках же с 900—5000 
жителей частота браков между родственниками падала 
соответственно с 6—7, до 1,5—9,54{.. В более крупных 
городах частота этих браков резко уменьшалась. 

Очень большую роль в поддержании высокой частоты 
родственных браков играют различные национальные, 
религиозные, классовые, кастовые, территориальные и 
иные факторы изоляции. Так, население Индии разделе- 
но на несколько тысяч эндогамных групп. Например, 
У парсов и маратхов частота браков между двоюродны- 
ми братьями и сестрами составляет около 12% всех за- 
ключаемых браков. 

По данным Фрейре-Майя (Егеге-Ма!а, 1957), наибо- 
лее высока частота браков между родственниками в 
Японии (от 7 до 20% браков заключаются между двою- 
родными братьями и сестрами), Индии, Израиле и Бра- 
зилии. В Европе уровни промежуточны (от 0,5 до 2%), 
наиболее редки в США (0,05%). Частота родственных 


местностях, где 
населения приводят 
оказываются родствен- 





' Обширные магериалы см. в обзоре Зегга А. Га сопзапашпеНа 
©! зио! еНе: пеЙе  роро!а21юп! итапе в сб. @епейса  теёса, 
1961, 3, 117— 146. Очень обширные работы японских исследовате- 


лей опубликованы в малодоступных журналах (например Ларапез 
3. Нитап Сепейсз). 
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браков остается почти постоянной в Японии и эндогам- 
ных группах Индии, тогда как в других странах она 
неуклонно снижается. ь 

Родственные браки в Японии чрезвычайно часты в 
силу ряда экономических, бытовых и правовых условий. 
Данные японских исследователей показывают, что во мно- 
гих местностях родственные браки составляют более 10— 
20% всего числа браков, в некоторых доля их доходит 
до 20—30% и только в крупных городах (Нагоя, Фукуда, 
Хиросима, Куре) падает до 2,6—7%. Частота мертво- 
рождений, уродств, ранней смертности значительно по- 
вышена в родственных браках по сравнению с неродст- 
венными (табл. 20). 


Таблица 20 


Частота браков между кузенами и коэффициенты инбридинга 
(из Штерна 1960, по данным ряда исследователей, дополнено) 























т Процент 
И = браков 
Популяция Годы ЕН Е 
5 родными 
= | братьями и 
те сестрами 
Австрия, Вена (город) 1929—1930 |31 823 0,53 0,0006 
Бразилия, Рио-де- 
Жанейро (город) ...| 1946—1956 | 1172 0.42 0,00044 
Бразилия, Парнами- 
рин (деревня)... .. 1950—1951 179 19,55 0,01563 
Острова Фиджи (де- 
ВЕВНИ) ры: обв и 1850—1895 448 29,7 — 
Индия, Бомбей (каста 
ОВ ео 1950 512 12,9 0,0092 
Япония, Нагасаки ` 
(город илнвее: Ао 1953 16 681 5,03 0,0039 
Япония, Дайну (де- 
РЕВ а я 1948—1949 323 7,12 
Голландия ‚.... 1931—1948 1843055 0, 15 
Голландия (гос. ста- 
О ое ве 1948—1953 |351085 0.13 
Португалия (гос. ста- : 
Пу ет ...| 1952—1955 [276800 1,40 
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Продолжение таблицы 20 


























(вместе все 
родственные 
браки) 





1 Огопешга]и К. В., Кап Р. М., 1960 


| о = ПрОПеНТ 
5 браков 
Популяция Годы о между двою- Е 
ыы родными 
за | братьями и 
>= | сестрами 
Испания, Саламанка 
(город) 3 1920—1957 |21570 0,59 — 
Испания, Лас Хур- 
дес (сельская местность)| 1951—1958 814 4,67 — 
Швеция, Пайола АЕ. 

(сельская местность) 1890—1946 843 0,95 0,0008 
Швеция, Муониона- 

луста (сельская мест- 

ность) 1890—1946 191 6,80 0,0058 
Швейцария (альпий- 

ская община) .. 1885—1932 139 0,7 — 
Швейцария (альпий- 

ская община). .| 1890—1932 52 11,5 — 
США, Нью-Йорк .. = — 2,76 = 

| США, Балтимора (го- 

ОЛ и ....| 1935—1950 | 8000 0,05 === 
США, Мормоны 1930—1950 | 30 061 0,06 = 
Вюртемберг (сельская 

МЕСТНОСТЬ) о. 1896—1913 — 0,57 е 
Борнгольм ь 1938 = НЕ = 
Копенгаген... 1941 — 122 = 
Бавария 1925 — 0,6 р 
Берлину"... в 1896—1913 | — 0,57 .-- 
Индия, Андра Прадеии 1960 327 31:2 0,023 


Чрезвычайно ценные данные получены в результате 
обследований изолятов. Эти исследования проведены пре- 


имущественно в Дании, Швеции, 


Швейцарии, 


Японии, 


Франции. Они приводят к обнаружению все новых рецес- 
сивных аномалий человека. Каждый изолят оказывается 
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довольно резко дифференцированным по наличным на. 
следственным аномалиям; в нем присутствуют только 
ему свойственные аномалии и болезни, зато в относи: 
тельно большой концентрации. 


5. РАСЩЕПЛЕНИЕ В ИЗОЛЯТАХ 


Приведем по обзору Хеншена (Непзсвеп, 1955) дан: 
ные генетических обследований Швеции, Норвегии, Да: 
нии и Финляндии, где наличие множества стабильных 
географических изолятов весьма облегчает разработку 
географии наследственных аномалий. 

Хондродистрофические карлики ‘в Дании составляют 
около 1Х10—лобщего числа новорожденных. В Южной 
Норвегии и Швеции описаны случаи хондродисплазии и 
хондрогипоплазии, вызванные, по-видимому, гетерозн- 
готным проявлением гена, в гомозиготном состоянии, вы- 
зывающем хондродистрофию. Доминантно наследуются 
Озеосепез!з ипрейесй, а также  диссеминирован- 
ный отосклероз и полидактилия. На острове Зеландия 
среди миллиона жителей есть три большие семьи с пол- 
ной синдактилией. Дальтонизм имеет частоту около 7— 
8% (среди мужчин). Полная рецессивная цветовая слепо- 
та обычно встречается один раз на миллион человек, но 

на небольшом датском острове, в изоляте с 1600 жите- 
лями, зарегистрировано 23 больных — результат случай: 
ного размножения гена и частых родственных браков. 
Случаи наследственной амавротической идиотии в Шве- 
ции идут от двух семей, проживавших в конце ХУТ века 
в одной деревне, т. е. почти наверное происходят от еди- 
ничного мутационного акта, тогда как к настоящему 
времени по этой мутации гетерозиготно несколько менее 
1% населения Швеции, т. е. очень многие тысячи людей. 
Значительная часть случаев глухонемоты вызвана рецес- 
сивным геном— частота болезни резко повышена в жь 
них сельских приходах, где высока частота ео 
ственных и родственных браков. Тромбопатия на - о 
ских островах обусловлена доминантным сцеплен не 

полом геном, а шведская — рецессивна. Е ав 

фантильный агранулоцитоз прослеживается = ром 

очень болышой семье на протяжении они: с мно- 

ний. Тиреотоксикоз проявляет ясную ть описан 31 

точисленными семейными случаями. В Дани 
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больной порфирией, в Норвегии — 10. Несахарный диа- 
бет в Швеции обусловлен в некоторых случаях доминант- 
ным геном, а в других, не поддающихся лечению питрес- 
сином, — сцепленным с полом рецессивом. Многочислен- 
ный род, проживающий в изоляте на юге Швеции с на- 
чала ХУП века, дал множество случаев рецессивной мио- 
клонической эпилепсии. Доминантно наследующаяся хо- 
рея Гентингтона с 28 больными в двух приходах северной 
Швеции ведет свое начало от 5 предков, вероятно, связан- 
ных родством, т. е. почти наверное происходит от одного 
мутанта. 

Очагово распространены некоторые виды атаксии 
(Фридрейха и Пьер-Мари). Доминантный дрожательный 
паралич в Швеции дал среди 2393 членов многочисленно- 
го рода 194 случая, из которых почти половина концент- 
рируется в Упландии и Сконе. Наследственный тремор 
локализуется в трех очагах. Доминантная миотоническая 
дистрофия дала за 6 поколений 25 больных в одном оча- 
ге. Доминантная поздняя дистальная миопатия, просле- 
женная в 72 семьях, дает высокую концентрацию в од- 
ном изоляте, находящемся в Центральной Швеции. 

На небольшом японском острове Хосожима, представ- 
лявшем собой на протяжении нескольких столетий ма- 
ленький изолят с сильнейшим инбридингом, имелось в- 
1959 г. 175 жителей. Из них 11 человек страдают нервной 
глухотой, 11 — наследственной симметрической гиперпиг- 
ментацией и депигментацией [Исикуни (136 ипь, 1960) ]. 

Биль (Веа|е, 1957) исследовал многочисленные изоля- 
ты, образовавшиеся в американских городах и селах 
США вследствие расовой изоляции, существующей меж- 
ду «белыми», креолами, индейцами, мулатами и неграми, 
а также у различных религиозных сект.. Многие из 
этих изолятов возникли еще в колониальный период или 
вскоре после отделения от метрополии. В этих изолятах 
обнаруживается очень высокая частота различных рецес- 
сивных дефектов. 

Обследование одной южно-мерилендской популяции 
(США) (Биль, 1957), имеющей смешанное расовое про- 
исхождение и в соответствии с нравами этой страны на 
протяжении более двух столетий обреченной на брачную» 
изоляцию и стратификацию, показало, что в этом изоля- 
те численностью около 5000 человек имеется 49 альбино- 
сов. Обследование 730 случайно выбранных представите- 
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лей обнаружило у 5 сибсов совершенно новую нозологи- 
ческую единицу — рецессивный общий экзостоз с прогрес- 
сивным поражением нервов, атрофией сетчатки и экзо- 
фтальмом; помимо экзостоза, обнаружены 171 случай 
деп{тосепез!$ ппрейеа, 118 случаев серповидноклеточ- 
ности, десятки альбиносов. Кроме того, в изоляте было 
найдено 22 разных заболевания наследственной или 
в значительной мере наследственной этиологии. 
По сообщению Уиткопа и др. (\/ЙКор еЁ а|., 1956), 
в Мериленде в подобных расовых изолятах живет не ме- 
нее 77 000 человек. Хаммонд и Джексон (Наттопа, ТаскК- 
:зоп, 1959) проанализировали один из таких изолятов 
(средний Запад США) и установили, что из 627 браков; 
‘заключенных за 1850—1943 гг. в этом изоляте, более чем 
5% представляли собой браки с двоюродными или трою- 
‘родными сестрами. Несомненно, что уничтожение искус- 
ственно создаваемых расовых и религиозных предрас- 
<удков настоятельно диктуется данными медицинской ге- 
нетики, хотя американские исследователи обычно замал- 
‘чивают значение этого вопроса. Зарубежные исследова- 
тели равным образом обходят молчанием важное значе- 
‘ние тех социальных, экономических и бытовых факторов, 
‘которые вызывают очень высокую частоту родственных 
‘браков в самых различных странах. Но несомненно, что 
именно устранение этих факторов сразу обеспечит несрав- 
ненно большее падение частоты наследственных болезней, 
‘чем различные псевдоевгенические мероприятия, искусст- 
‘венно выдвигаемые в качестве срочных. 

Несравненно реже наблюдаются рецессивные анома- 
‚лии в городах, где браки между близкими или дальними 
родственниками, как правило, встречаются гораздо реже, 
чем в указанных изолятах. Переход населения в города, 
а главное, происходящая во всем мире, в особенности в 
‚социалистических странах, быстрая ломка пространст- 
‚венных, территориальных, кастовых, классовых, религи- 
озных, профессиональных, национальных, сословных, 
‚имущественных и прочих социальных и иных преград, 
ограничивающих свободу брака, приводят к падению ча- 
‹<стоты рецессивных заболеваний. 

Благодаря снятию факторов изоляции человечество 
вступило в фазу гетерозиса, что уже привело к большо- 


му снижению частоты многих а и. 
Однако пропорция наследственных боле 
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болеваемости, по-видимому, воз 
ваться, так как борьба с не 
например с инфекционными, 
нее, чем с наследственными. 
инфекционными заболевания 
должна будет уделять основ 


следственным, не менее значительным по количеству 
жертв, но гораздо более индивидуализированным. - 

Если уничтожение пространственных преград и слия- 
ние мелких изолятов в крупные популяции вызывают па- 
дение. наследственной заболеваемости, то три важных 
фактора способствуют росту удельного веса наследствен- 
ных болезней. Одним из этих факторов парадоксально 
является резкое удлинение средней продолжительности 
жизни, другим — действие фона ионизирующей радиа- 
ции и третьим — широкое применение различных фарма- 
цевтических препаратов, в том числе и таких, которые 
могут обладать мутагенным действием. т 

Первый фактор обусловлен большой поражаемостью 
людей старого. ‘возраста множеством генов, способст- 
вующих гипертонии, гиперхолестеринемии, старческим 
нарушениям обмена и т. д. 

Как мы видели, накоплению вредных наследственных 
факторов, возникающих под действием мутационного 
процесса, противостоит постоянное действие естественно- 
го отбора. Однако отбор мог создавать и поддерживать 
стабилизирующие, гомеостатические системы лишь в той 
мере, насколько это способствовало жизнеспособности и 
плодовитости индивида и ‹оставляемого им потомства. 
Поэтому естественный отбор не мог удалять из популяции 
такие наследственные изменения, которые реализуются 
лишь после окончания периода репродукции индивида и 
его заботы о потомстве. Процессы, происходящие в ор- 
ганизме в послерепродукционном периоде, оказывают- 
ся несравненно менее уравновешенными, чем ‚имевшие 
место в предшествующем периоде, на который распро- 
страняется всесовершенствующее деиствие естественного 
отбора. Таким образом, старость и смерть оказываются 
не только причиной, но и отдаленным, эволюционным 
следствием прекращения репродукции. В отличие от 
подавляющего большинства мутаций, подпадающих под 


действие отбора, мутации старого возраста сохраняют 
доминантность. 


растает и будет увеличи- 
наследственными болезнями, 
ведется пока гораздо успеш- 
Справившись с массовыми 
ми, медицина, несомненно, 
ное внимание болезням на- 
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Хорея Гентингтона является ясным примером доми- 
нантно наследующегося летального заболевания, лишь 
слабо устраняемого эволюционно-активным отбором, 
так как к моменту развития заболевания почти за- 
канчиваются возраст репродукции и заботы о потомстве. 
Очевидно, наследственные болезни, развивающиеся в еще 
более старом возрасте, полностью ускользают от эволю- 
ционно-активного отбора. 

Среди факторов такого рода следует особенно под- 
черкнуть значение наследственных факторов гипертонии, 
хотя возникновение этой болезни главным образом свя- 
зано с внешними факторами. Наследование гипертонии 
можно иллюстрировать громадным числом родословных. 
В. среднем почти половина разницы между возрастно- 
нормальным и гипертоническим давлением обусловлена 
доминантными наследственными факторами. Если к ге- 
нам гипертонии присоединяются доминантные гены ги- 
перхолестеринемии, наследствование которой тоже дока- 
зывается многими родословными, а также популяционны- 
ми исследованиями, то шансы на гипертонию, атероскле- 
роз, коронарную болезнь у носителя сильно возрастают. 
Таким образом, группа болезней, являющихся одной из 
важнейших причин ‘преждевременной ‘инвалидности и 
смерти, в высокой степени зависит от наследственных 
факторов. Резкое удлинение средней продолжительности 
жизни сталкивает человечество с этим огромным фон- 
дом беспрепятственно  накоплявшихся мутаций, прояв- 
ляющихся лишь в старом возрасте. Поэтому генетика 
старения является одной из центральных проблем герон- 
тологии. К сожалению, изучение генетики старческих б0- 
лезней связано со специфическими методическими трудно- 
стями, и геронтологическая генетика разработана пока 
совершенно недостаточно. 
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6. РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЧАСТОТА ВРЕДНЫХ 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ ФАКТОРОВ 


Высокая частота мутационного возникновения врел- 
ных наследственных факторов, скрытие их от отбора в 
силу рецессивности или проявления в пожилом возрасте, 
действие дрейфа генов неизбежно приводят к высокон 
гетерозиготности населения по различным вредным на- 
следственным факторам. Пока все человечество сильно 
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страдало от инфекционных и алиментарных болезней, от 
голода, авитаминозов, паразитов, генетически обуслов- 
ленная смертность играла относительно малую роль. Но 
после того, как эти главные, экзогенные факторы массо- 
вой смертности в ряде стран были устранены, со все боль- 
шеи отчетливостью стала выявляться роль наследствен- 
ных болезней. К сожалению, учет наследственных болез- 
ней пока производится лишь во время специальных ге- 
нетических обследований, поэтому сведения о них очень 
фрагментарны. Основные данные получены путем изуче- 
ния какой-либо определенной наследственной болезни в 
таких странах, как Дания, Швеция, Норвегия, Швейца- 
рия, Голландия, тогда как обычные данные медицинской 
статистики трудно использовать, ибо нелегко установить, 
какая, например, доля слепоты обусловлена наследствен- 
ными факторами, какая—экзогенным. Если же в резуль- 
тате монографического изучения и удается точно опреде- 
лить частоту какого-либо четко очерченного наследствен- 
ного заболевания в одной стране, нет уверенности, что 
полученная цифра примерно соответствует частоте этого 
заболевания в других странах и неё является результа- 
том дрейфа генов. В дальнейшем будут приведены неко- 
торые цифровые данные о генотипической заболеваемо- 
сти, однако к ним необходимо отнестись как к предвари- 
тельным и сугубо’ ориентировочным. 

Вершуер (1937), Дальберг (1947) и Штерн (1960) со- 
общают цифры пораженности различными дефектами на 
1000 населения, которые мы и даем в табл. 21. 


Таблица 21 

















Частота заболеваний 
ПИ в аивые на 22 
ыы (на Швеция | США 
1937 г.) 

Слебота сои ао щеватань обеда 1,0. 0,3 
| ЛЖхОНемота` рено ево 0,7 0,9 0,3 
албумие” ЕР Ро ай 2,9 2 
Шизофрения ....... ВЫ 0,8 4.5 1 
Маниакально-депрессивный психоз .. 0,4 . 54 
Эпилепсия к. зао. лаве онае вены ные 0,7 г 
Врожденные уродства. , . ее ь — — ю 

Сахарный” диабет ое. аазьЕ ЕЕ — 
д 
' Общая частота душевнобольных. 
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Очевидно, резкие различия в частоте слабоумия были ` 
обусловлены тем, что в Швеции применяемые критерии 
значительно строже, чем в Германии и США (см.табл.21). 
` Для Швеции, где статистика наследственных болезней 
поставлена значительно лучше, чем в большинстве. дру- 
тих стран, Шёгрен ($]оотеп, 1954) приводит следующие 
цифры: шизофрения — 1,6$, маниакально-депрессивный 
психоз — 0,9% для мужчин и 1,2% для женщин, умерен- 
ная олигофрения —1% для мужчин и 0,7% для женщин, 
сенильные и.пресенильные психозы — 1,3% для мужчин 
и. 0,8% для. женщин. 

_ По данным Гудмена и Тизарда (Соодтап, Т!хага, 
1962), в Англии средняя частота идиотов и имбецилов 
составляет около 1,2—1,3Х 10-3; по Райнеру и Эйршейну 
.(Бетег, Еизспеш, 1959), частота рецессивной глухоты в 
Ирландии около 2,3Х 10-—, в Дании — Зх 10-—4, в Бель- 
гии — 2,2Х 10: %. рее 

Все. данные об указанных заболеваниях, разумеется, 
имеют чисто статистическое значение, так как слепота, 
слабоумие и т. д. даже в тех случаях, когда они вызваны 
генотипом,. обусловливаются в любой стране не одним 
определенным мутантным геном, а большим числом раз- 
ных генов, способных каждый в отдельности в гомози- 
готном . состоянии вызвать аномалию. 

`Очень распространены различные аллергии. По дан- 
ным Шнайдера’ (Зсбпу4ег, 1960), около 9—12% населе- 
ния обладают наследственным фактором аллергии, про- 
являющимся в большинстве случаев ринитом и (или) 
астмой, реже — атопическим дерматитом. 

От 5 до 10% случаев кретинизма в США вызвано раз- 
личными врожденными, большей частью наследственны- 

ми, ферментативными дефектами синтеза тиреоидного 
гормона. Стеноз привратника наблюдается в Англии и 
Швеции примерно у 2Х10-“ мальчиков и у 1Ж10-3 де- 
вочек (Картер, 1961). 

В этих болезнях нелегко установить соотносительную 
частоту наследственных и ненаследственных заболе- 
вании. р я > 

Так, многие случаи идиотии и имбецильности обу- 
словлены различными внешними факторами, а в. случае 
стеноза привратника, рассматривавшегося как доминант- 
ное заболевание пенетрантностью, в особенности слабой 
У девочек-младенцев, выяснилось, что часть случаев 
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обусловлена заболеванием матери краснухой во время 
беременности. 

Стеноз привратника обнаружен у 1,2—6,8% брать- 
ев, сестер, сыновей и дочерей больных мужчин и у 2,5— 
20,5% сестер, сыновей и дочерей больных женщин. Осо- 
бенно высока частота заболевания (20,5%) у сыновей 
женщин, прооперированных в младенческом возрасте по 
поводу: этого заболевания. Таким образом, роль наслед- 
ственного предрасположения несомненна. Однако по- 
явились данные о частоте этого дефекта у младенцев, 
матери которых во время беременности переболели крас- 
нухой. Пересмотру подлежат данные о роли наследствен- 
ности и среды в развитии глаукомы. 

Хаким и др. (НаКИп её а|., 1961а, 6) обнаружили, 
что семена многих представителей семейств Рарауега- 
сеае и Еитагасеае содержат алкалоид сангвинарин, по- 
вышающий внутриглазное давление и через значитель- 
ное время вызывающий глаукому как в опыте на живот- 
ных, так и по наблюдениям над спорадическими и эпи- 
демическими заболеваниями глаукомой в Индии. По- 
скольку растения, содержащие. сангвинарин, могут по- 
едаться крупным и мелким рогатым скотом и переходить 
в молоко, а зерна растений этих семейств склевывают- 
ся птицами, после чего сангвинарин попадает в откла- 
дываемые ими яйца, поскольку семена-мака_ (Рарауег 
зоши{егит) широко употребляются при приготовлении 
булок, печенья и пр., авторы указывают, что развитие 
глаукомы часто является дальним последствием попада- 
ния сангвинарина в организм человека. Дальнейшие 
исследования в этом направлении, вероятно, снизят 
частоту глаукомы ненаследственной этиологии и на- 
следственную глаукому ‘удастся отделить от приобре- 
тенной. 

Особое место среди наследственных аномалий чело- 
века занимают врожденные уродства. Этиология врож- 
денных уродств чрезвычайно многообразна и совершен- 
но недостаточно изучена. Как отмечает Ленц (Гепх, 
1961), врожденные уродства с определенно генетической' 
этиологией составляют менее 10% всех случаев уродств, 
тогда как уродства с установленной экзогенной причи-^ 
ной составляют менее 1%. 

В качестве характеристики значения врожденных и 
наследственных болезней можно использовать данные 
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Стивенсона (З{еуепзоп, 1961), касающиеся Англии. Как 
указывает автор, в период от 4—5 недель до 27-й неде. 
ли 12—15% беременностей кончается выкидышем; бэ- 
лее 2% родов заканчиваются мертворождениями, причем 
более чем у 20% мертворожденных обнаруживаются 
различные четко выраженные уродства. Среди живо- 
рожденных младенцев около 2,5% имеют те или иные 
явные морфологические дефекты. В эти 2,5% входит 
около 0,5% уродств, обусловленных моногибридными 
дефектами, около 0,2% детей имеют болезнь Дауна, око- 












ло 0,2% — другие хромосомные мутации. К категорин о т 
генных дефектов относятся: врожденный ихтиоз, буллез- 1 пер 
ный эпидермолиз, доминантный гиперкератоз, врожден- ( и: 
ные катаракты, группа анофтальм — криптофальм, мик- ТеЛЬНЫ ^ 
рофтальм, брахидактилии, синдактилии, эктродактилин, двухлетнег 
ахондроплазии, арахнодактилия, дизостозы. К моногиб- дальнейше 
ридным заболеваниям относятся муковисцидоз (1. 10-*) болезни се 
и глухонемота (3.10 —). (тва матер 
Таблица 22 Так, у 19% 
Характеристика врожденных аномалий наследственной и ненаслед- | та умствен 
ственной этиологии по Картеру (1961) | контроле), 
тей прот 
Частота на 100 об ротив 
Группы болезней и аномалий новорожден- еННо в 
ных ПОМИНантнь 
— яды у * 
т ютьк 
Аномалии сложной наследственной и ненаслед- Ника о 
ственной этиологии Е СОА, рН . 2,0 р ЯВЛЯ 
| Аномалии моногибридной этиологии... ... 0,5 Чаюц 
Хромосомные аберрации ...,......... 0,4 | мены 
Моногибридно наследующиеся болезни младен- Вия Хх. 
ПЕН Я Зеленое Я В 0,8 4 наз 
Эритробластоз . Е На ЛЕА а 0,4 1 5 
Обычные болезни с генетическим компонентом 1,0 ‚ ту р 
Всего ... 5 од 
ия 
Происхождение уродств сложной наследственной и м, т 
ненаследственной этиологии (табл. 22) остается недоста- | чт м 
точно изученным. Опыты Ингальса (шеаз, 1960) пока- щи | 
зали, что воздействием аноксии или кортизона на бере- а 
менную мышь удается в зависимости от стадий разви- м 
тия плода вызвать у мышат различные аномалии, в том а 
числе и такие, которые фенокопируют разные наследст- К 
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венные дефекты. В ряде исследований было найдено, что 
у разных линий мышей при одних и тех же воздействн- 
ях у эмбрионов возникают разные дефекты, причем на- 
метилась прямая корреляция между частотой возникно- 
вения дефекта (например, волчьей пасти) в данной ли- 
нии без всякого внешнего воздействия и частотой этого 
же дефекта при воздействии внешнего индуктора. 

Некоторые заболевания матери во время беремен- 

ности могут вызвать врожденные дефекты. Оказалось 
(ВиБеПа, 1960), что у матерей, перенесших краснуху в 
первые 3 месяца беременности, весьма повышена часто- 
та абортов и мертворождений. Дети, родившиеся у ма- 
терей, переболевших краснухой именно в этот чувстви- 
тельный для эмбриона период, ‘дают от рождения до 
двухлетнего возраста повышенную смертность, а в 
дальнейшем у них значительно чаще обнаруживаются 
болезни сердца, катаракта и глухота, чем среди потом 
ства матерей, не болевших в этот критический период. 
Так, у 19% детей понижен слух, резко повышена часто- 
та умственных и других дефектов (18% против 0,4 в 
контроле). Стеноз привратника обнаружен у 1,2% де- 
тей против 0,2 в контроле. Это последнее наблюдение 
особенно важно, так как стеноз привратника считался 
доминантным наследственным дефектом с малой пенет- 
рантностью. Очевидно, у части больных стеноз приврат- 
ника является фенокопией. 

Решающее значение для характера эмбриопатий, вы- 
зываемых внешним фактором, является стадия воздей- 
ствия на эмбрион. Так, заболевание матери краснухой 
на 4—5-й неделе беременности вызывает у эмбриона ка- 
таракту, на 5—7-й неделе — пороки сердца, на 89-й 
неделе — дефекты молочных зубов, на 6—14-й неделе — 
поражения внутреннего уха. При заболевании матерей 
краснухой в первый триместр беременности поражается 
20—30% эмбрионов. В начале беременности плод 0собэ 
чувствителен к заболеванию матери гриппом. По дан- 
ным Коффи и Джесопа (СоЙеу, Леззор, 1959), собирав- 
ших анамнез до рождения ребенка в трех дублинских 
госпиталях, заболевание матери гриппом в первые 3 ме- 
сяца беременности повышает более чем в 2 раза (3,6% 
вместо 1,5) частоту уродств у новорожденных. По дач- 
ным Саксена и др. (Захеп ей а|., 1960), врожденные ано- 
малии приблизительно в 2 раза чаше по сравнению 
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с нормой наблюдаются у детей тех матерей, которые в 
первые 3—9 недель беременности перенесли азиатский 
грипп. ” 

Одной из важных причин появления врожденных 
уродств, по-видимому, является токсоплазмоз. Так, 
Тальхамер (ТваШаттег, 1962) из 600 сывороток здо- 
ровых младенцев получил только в 3,3% случаев поло- 
жительные реакции на токсоплазмоз и в 3,5% положи- 
тельные реакции при микроцефалии, тогда как при гид- 
роцефалии и параличах, вызванных поражением цент- 
ральной нервной системы, получено соответственно 8,9 и 
9,1% положительных реакций, при эпилепсии — 21,24%, 
при умственной отсталости — 24,44. Число обследован- 
ных эпилептиков (271) и умственно отсталых (518) 
столь значительно, что в токсоплазмозном заражении 
плода приходится видеть одну из причин этих врожден- 
ных дефектов. Обширные данные о роли инфекционных 
заболеваний матери в образовании дефектов у’ плода 
приведены Фламмом (1962). 

Несомненно, что изучение роли антенатальных 
внешних факторов в этиологии врожденных уродств в 
скором времени поможет выделить и установить роль 
наследственности, но пока статистика наследственных 
врожденных аномалий недостаточно разработана. 

Показателем высокой чувствительности эмбриона 
человека к различным ядам является «эпидемия» уродств, 
возникших в результате употребления в начальных ста- 
диях беременности препарата талидомида, выпущенно- 
го в Западной Германии различными коммерческими 
фирмами в качестве снотворного без всесторонней про- 
верки его действия. Этот препарат, вызвавший в ФРГ, 
Англии, Японии за один год много тысяч очень тяже- 
лых уродств (в основном редукцию верхних конечно- 
стей), оказался аналогом рибофлавина и, по-видимому, 
блокатором его действия. 


{. РАДИАЦИОННО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ 


1. Радиационный мутагенез у человека 


Угроза возрастания частоты > 
ней под действием ионизирующих И пло ЗС ‘Зах 
одной из важнейших проблем генетики ч . 
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нет возможности излагать эту проблему во всей ее пол- 
ноте, с рассмотрением крайне противоречивых дан- 
ных, и мы приведем лишь самые основные расчеты, ха- 
рактеризующие эту опасность, отсылая за более подроб- 
ными сведениями к книге Н. П. Дубинина (1961). 

В нормальных условиях человек получает в среднем 
дозу несколько менее 0,1 рентгеновских единиц (р) за 
один год, а за 30 лет, т. е. за период, отделяющий рож- 
дение от середины периода размножения, получает 
2,85 р. 

Годовая доза в 0,1 р слагается главным образом из 
гамма-излучения Земли, составляющего 0,043 р/гол, 
космических лучей, дающих за год 0,020 р/год, и излу- 
чения находящегося в организме радиоактивного ка- 
лия (К*0), суммарно дающего 0,020 р/год. Остальные 
естественные источники излучения играют относительно 
второстепенную роль. Сравнительно небольшое значение 
может иметь диагностическое облучение при его пра- 
вильном' и осторожном применении. Гонадная доза нич- 
тожна при рентгеновском’ обследовании головы, зубов, 
грудной клетки. | 

Дозы, получаемые гонадами и эмбрионом при более 
опасных облучениях, по английским материалам приве- 
дены в табл. 23. 

Таблица 23 


Генетически эффективная доза при рентгеновском обследо- 
вании 








Гонадная доза в р (округ- 
Область рентгеновского ленно) 


обследования ОР Е НЕ ЕЕЕРЕЕЕИА 
мужчины [женщины] плод 


КО роз а 0,07 0,2 0,6 
Пиелограмма..... 0,5 1,3 3,2 
Скелет таза зе ож 0,2 0,8 
Скелет таза (флюороскопия) . 6,0 3 — 
Поясничная область позво- 

нонника’ реа Ао 0,7 0,7 
Гинекологическое обследова- 

ние (при беременности) .. — 1,3 2,7 


В силу чрезвычайной чувствительности плода к рент- 
геновскому обследованию даже в малых дозах исполь- 
зование рентгеновых лучей при гинекологических обсле- 
дованиях во время беременности следует крайне огра- 
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ничивать. Вместе с тем необходимо всячески избегать 
облучения области гонад, во всяком случае до полного 
завершения репродуктивного периода жизни. 

Радиационно-генетическая опасность приобретает 
особенное значение в связи с применением атомного 
оружия в Хиросиме и Нагасаки, а главное, в связи с 
испытаниями атомного оружия. 

По подсчетам Британского медицинского исследо- 
вательского совета (Те Нагаг4з, 1960), радиоактив- 
ные осадки от атомных испытаний давали в 1960 г. 
следующие дозы облучения внутренних тканей человека 
за год в миллирадах; внешнее облучение—1,5, внутрен- 
ние излучения радиоактивного цезия (С5!97)—1,5, ра- 
диоактивного углерода (С“) — 0,3, радиоактивного 
стронция ($10) в недавно образовавшихся костях — 8,1, 
облучение костного мозга в новых костях ($г90) —2,7. 
Таким образом, средняя доза, получаемая тканями ор- 
танизма вследствие наличия радиоактивных осадков 
атомных взрывов вне организма и в самом организме, 
составляла на 1960 г. около 10—15 миллирад, т. е. 
0,01—0,015 рад, а при поддержании этого уровня за од- 
но поколение (30 лет) должна была составить 0,3—0,5 
-рентгенов. 

Для оценки этой опасности необходимо было опре- 
делить, какие дозы ионизирующего излучения, в форме 
ли внешнего излучения или внутреннего, обусловленно- 
то проникновением внутрь организма различных радио- 
активных веществ, образующихся при взрыве атомных 
бомб, в первую очередь радиоактивного стронция, мо- 
гут существенно усилить мутационный процесс. 

Необходимо установить, насколько повышается ча- 
стота мутаций при воздействии определенной дозы 
облучения и какой вред может принести учащенное воз- 
никновение мутаций. 

Рассел и Картер (1958), скрещивая облученных мы- 
1ней с особями, гомозиготными сразу по 7 рецессивным 
мутациям, могли в первом поколении обнаруживать му- 
тационные изменения 7 нормальных аллелеи. В этих 
опытах было получено 53 мутации в потомстве облучен- 
ных животных и 4 мутации в потомстве необлученных 
контрольных мышей. После внесения различных попра- 
вок оказалось, что мутации индивидуального гена воз- 
никают с частотой 2,5 - 107 на 1 р. 
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М. А. Арсеньева и Г. Г. Тиняков (1960), 
сравнительную частоту хромосомных перестроек у мы- 
ши иу обезьян, пришли к выводу, что сперматогонии 
п сперматоциты обезьян в 29—91, раза чувствительнее 
гоответствующих клеток мыши. Распространяя эти 
данные на чувствительность индивидуальных генов и 
принимая, что радиационная чувствительность челове- 
ка и обезьян примерно одинакова, можно заключить, 
что у человека должно возникать 5.10-7 мутаций 
на | р. 

Так как естественная частота мутирования индиви- 
дуальных генов у человека составляет около 5.10-5, 
то, вероятно, эта частота удвоится под действием дозы 
10 р. По предложению советской делегации Научный 
комитет ООН по действию атомной радиации принял 
эту дозу, обоснованную Н. П. Дубининым, в качестве 
удваивающей частоту естественных мутаций 

10 р в качестве удваивающей дозы установили 
Н. П. Дубинин и др. (1960), сравнивая естественную 
и радиационную частоту возникновения хромосомных 
перестроек в тканевых культурах эмбриональных кле- 
ток человека. 

Мы не имеем возможности подробно разбирать 
многочисленнные аргументы в пользу ‘такой величины 
этой дозы или аргументы, по которым доза, удваиваю- 
щая частоту мутаций у человека, должна составлять 
всего 3—4 р, как полагает Холден (На!4дапе, 1956), 
или 30—80 р, по не очень объективным подсчетам аме- 
риканского комитета по изучению атомной радиацин 
Несомненно, что для действительно обоснованного оп- 
ределения величины удваивающей дозы необходимы 

прямые наблюдения над частотой мутаций у человека 
в условиях обычного и резко повышенного облучения 

Особый метод расчета мутагенного действия излу- 
чений применили во Франции МЛежен и Тюрпен 
(Ге]еппе, Тигр, 1957). Они обследовали и установи- 
ли отношение мальчиков и девочек среди детеи, ро- 
дившихся до лечения их родителей’ ионизирующими 
Излучениями, а также среди детей, родившихся после 
лечения. Среди детей, родившихся до облучения их 
отцов, мальчики составили 52,4%, а после облуче- 
НИЯ — 55,64. Повышение доли мальчиков можно объ- 
яснить тем, что часть девочек погибла на эмбриональ- 


изучая 
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ной стадии под действием доминантных мутаций, В03- 
никших в Х-хромосоме облученного отца. Наоборот, 
среди потомства облученных женщин доля мальчиков: 
снизилась с 52,4 до 46,3%. Причиной снижения доли: 
мальчиков в потомстве облученных женщин являлось 
то, что у сыновей облученных `‘матерей проявляются. 
все рецессивные мутации, возникшие в Х-хромосомах! 
облученных матерей, тогда как у дочерей эти рецессив- 
ные мутации подавлялись генами нормальной Х-хро- 
мосомы, получаемой ими от необлученного отца. 
Для снижения доли мальчиков на 6,1% необходи- 
мо, чтобы в Х-хромосомах возникало в среднем 12,2%. 
летальных мутаций. Поскольку средняя доза  облуче- 
ния женщин составляла 1360 р, суммарная частота 
возникновения летальных мутаций в Х-хромосоме под 
действием | р близка к 9. 10-5.Для установления ча- 
стоты возникновения рецессивно-летальных мутаций 
во ‘всех хромосомах гаметы нужно умножить эту циф- 
ру на отношение цитологической длины всех хромосом 
к длине Х-хромосомы. Получаемая цифра, около 4. 10-3, 
рецессивных мутаций на | р, умноженная на среднюю 
дозу естественного облучения за всю жизнь (3 р), 
дает среднюю частоту рецессивных летальных мутТа- 
ций порядка 1,2. 10-3, в. гамете за поколение. Эта’ циф- 
ра лишь в 2—3 раза меньше нормальной частоты му- 
тирования, и, следовательно, нормальный фон ' ради- 
ации ответственен за очень значительную часть мута- 
генеза человека. По этим расчетам (достаточно мало 
надежным) , удваивающая мутагенез доза радиации может 
лишь в 2—3 раза превышать естественную. На то, что 
. естественная радиация может играть важную роль в МУ- 
тагенезе организмов с большой длительностью индиви“ 
дуального развития, указал еще в 1930 г. В. П. Эфроимсон 
(1931), установив, подобно Меллеру и Н. В. Мотт-Смиту, 
весьма малое значение естественной радиации в мутаге- 
незе у дрозофилы с ее кратким периодом жизни. 


2. Уточнение размеров радиационно-генетических 
повреждений при помощи учета хромосомных аберрации 


Вопрос о значении радиационно-генетической и. 
ности занял центральное место в борьбе против = Е. 
таний атомного оружия в борьбе за его полно 
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мутаций 
эту 
хромосо 
4.02 








прещение, а также в проблемах безопасного мирного 


использования атомной энергии. Однако трудность эк- 
страполяции экспериментальных данных о радиацион- 
но-генетическом вреде с животных (дрозофила, мышь) 
‘на человека и косвенный характер данных, получен- 
ных на человеке (например, на тканевых культурах), 
привели к тому, что выводы о тяжести радиационно- 
генетических последствий, вызываемых. уже самим 
испытанием атомного оружия; неизменно оспарива- 
лись. Оценки радиационно-генетической угрозы, в част- 
ности дозы, удваивающей темпы мутирования у чело- 
века, даваемые разными авторами, отличаются на по- 
рядок и более. 

В связи с необходимостью получения точного, не- 
оспоримого, количественно убедительного ответа в ря- 
де стран проводятся обширные исследования по этому 
вопросу. 

В установлении удваивающей дозы важнейшее ме- 
сто уделено определению действия повышенного фона 
ионизирующего облучения, природного или профессио- 
нального. Необходимо рассмотреть и наметить наибо- 
лее эффективные методы изучения этой проблемы. 
Прежде всего нужно рассмотреть, на какие наследст- 
венные дефекты и болезни необходимо в первую оче- 
редь ориентироваться при определении роли фона ра- 
диации. 

К настоящему времени разработан. и применен 
ряд методов оценки радиационно-генетической ‘угрозы, 
в частности определения дозы, увеличивающей вдвое 
частоту мутирования. Удваивающая доза определя- 
лась.в потомстве облученных по сдвигу отношения по” 

лов, по частоте рецессивных и доминантных заболева- 
ний, по врожденным уродствам. Однако при рассмот- 
рении этих методов мы устанавливаем их неубеди- 
тельность: и неточность, 


а) Доминантные летальные мутации, 
действующие на эмбриональной стадии 


о Дочери облученных мужчин, наследующие от них 
облученную Х-хромосому, подвергаются большей гене- 
тической угрозе, чем сыновья, наследующие свою 
единственную Х-хромосому от необлученной матери. 
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Таким образом, в качестве критерия частоты радиа. 
ционного возникновения доминантных леталей в Х-хро. 
мосоме можно использовать снижение отношения девоч. 
ки: мальчики среди детей облученных отцов. Наоборот, 
при облучении женщин отношение девочки : мальчи- 
ки повышается в результате проявления у сы- 
новей рецессивных летальных мутаций в Х-хромосо- 
мах матерей, тогда как доминантно-летальные мута- 
ции, возникающие в этих хромосомах, должны води: 
наковой мере действовать на сыновей и дочерей. Но 
если радиационная частота мутирования определяется 
этим методом с удовлетворительной точностью, то оп- 
ределение нормальной частоты возникновения доми- 
нантных и рецессивных летальных мутаций связано 
с такими допущениями, которые ставят под сомнение 
любые оценки удваивающей дозы. Кроме того, леталь- 

ные мутации в Х-хромосоме, лишь несколько’ повы- 

шающие частоту спонтанных абортов, мало опасные 

как для семьи, так и для последующих поколений, ед- 

ва ли окажутся достаточно внушительными для оценки 

радиационно-генетической угрозы по одному за ее наи- 


менее существенных, лишь математическим путем учи- 
тываемых проявлений. 


6) Рецессивные заболевания и дефекты 


На первый взгляд кажется, что установление и 
сравнение частоты мутирования среди населения, жи- 
вущего в условиях высокого и низкого естественного 
фона радиации, можно проводить теми’ же методами, 
посредством которых с 1935 г. (фактически даже с 
1932 г.) определяется частота возникновения мутаций 
У человека, т. е. на основе принципа равновесия меж- 
ду мутационным процессом и отбором и определения 
частоты различных тяжелых наследственных заболе- 
ваний в обследуемых популяциях. Но этот метод учета 
частоты возникновения рецессивных мутаций оказы- 
вается совершенно неприменимым для сравнения раз- 
ных популяций. 

Данный метод применим лишь к совокупностям, 
состоящим из Многих больших и малых популяций: 
только в таких, очень многочисленных совокупностях 
МОЖНО пренебречь стохастическими подъемами часто- 
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ты отдельных вредных мутаций, обусловленными 
дрейфом генов и генетико-автоматическими процесса- 
ми, и, что еще важнее, колебаниями в частоте родст- 
венных браков, способными от популяции к популяции 
резко менять частоту наследственно отягощенных лю- 
дей, проявляющих рецессивные заболевания. 

Частота возникновения мутаций связана с частотой 
их проявления чрезвычайно опосредствованным образом, 
причем опосредствующие факторы оказывают столь 
мощное действие, что под их влиянием частота различ- 
ных рецессивных и даже доминантных заболеваний 
в местностях с одинаково интенсивным мутационным 
процессом может разниться на порядок и более. 

Если при обычных исследованиях по генетике че- 
ловека оказывается, что лишь 20—30%' больных фе- 
нилпировиноградной олигофренией, амавротической 
идиотией и т. п. рождаются‘в браках между родствен- 
никами, то нужно учитывать, что лишь редко удается 
проследить родословные дальше 5—6-го поколения; 
в противном случае оказалось бы, что большинство 
больных рождается в браках между родственниками, 
пусть в 7—10-м колене. Таким образом, появление 
больных редкой тяжелой рецессивной болезнью лишь 
во вторую очередь происходит по формуле Гарди— 
Вейнберга, примененной к большим популяциям, и 
в гораздо большей мере определяется некогда проис- 
шедшим отбором, или дрейфом гена (подъемом его 
концентрации вследствие  генетико-автоматического 
процесса). 

Важную роль играют также стабильность населе- 
ния, эффективная численность изолята и частота род- 
ственных браков. Поэтому статистическое сравнение 
числа людей, отягощенных какой-либо или какими-ли- 
бо рецессивными аномалиями в двух разных, пусть да- 
же многомиллионных по численности территориях, ни 
в коей мере не может охарактеризовать интенсивность 
мутационного процесса, происходящего или даже про- 
исходившего в обоих популяциях. Количество больных 

в гораздо большей мере будет определяться бесчислен- 
ными факторами, отражающимися на частоте браков 
между родственниками, близкими и дальними. 

К этим определяющим факторам относятся: сте- 
пень .расчлененности популяции на мелкие и крупные 
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изоляты, территориальные (хутора, деревни, поселки, 
мелкие города и т. д.), географические, социальные, 
имущественные, профессиональные,  кастовые, сослов- 
ные, образовательные, религиозные и т. д. притом 
действовавшие не только. в последние поколения, но 
и в десятках прошлых поколений. Очень большую 
роль играют неравномерность размножения отдельных 
семей и родов, обычаи ‘и быт, миграции и т. п. Таким 
образом, речь идет об огромном комплексе перемен- 
ных факторов, которые в некоторых странах с сохра- 
нившимися точными записями брачных ‘состояний, со 
стабильным населением в результате серьезной иссле- 
довательской работы с трудом удается ‘установить 
в одном — двух селах. 
Получить материалы в размерах, позволяющих эк- 

`страполяцию на совокупность разнородных популяций, 

почти невозможно. Совершенно исключен столь пол- 

ный учет этих переменных по двум (а тем. более: не- 

<кольким) крупным популяциям, который давал бы 

возможность сравнить действительную насыщенность их 

вредными рецессивами, а тем ‘более ‘их действительную 

мутабильность. Наконец, вопрос сильно осложняется 

‘изменчивой по разным территориям интенсивностью 

отбора в прошлом, а также в настоящем. . 

Очевидно, интенсивность отбора среди рецессивных 
томозиготов в разных популяциях могла сильно раз- 
ниться, что вносит различия в ныне существующую ча- 
<тоту ‘носительства. Разная интенсивность радиации 


может перекрываться и этим фактором, одним из 
очень многих. г . 


в) Доминантно наследующиеся аномалии 
и болезни 


Не меньшие трудности для измерения мутационного 
процесса представляют те доминантные мутации, кото- 
рые подвергаются в каждом поколении интенсивному 
отбору вследствие пониженной жизнеспособности И 
плодовитости гетерозиготных носителей. В частности, 
сюда относятся те мутации, по которым уже прово- 
дилось измерение мутабильности. К сожалению, ста- 
тистическое и  геногеографическое изучение распро- 
странения этих мутаций, как, например. туберозного 


160 





лее: р. 
вал бы 
ость и 
тельную 
жняется 
вностьЮ 





склероза (эпилои),  хондродистрофии, нейрофиброма- 
тоза, глиомы сетчатки и т. п., вследствие их редкости или 
трудности диагностирования, неполноты учета. ит.д; 
едва ли приведет к надежным выводам. Распростра- 
нение доминантных мутаций, нелетальных, НО ПОНИ- 
жающих жизнеспособность в разных популяциях, в го- 
раздо большей мере зависит от прошлых генетико-ав- 
томатических процессов, чем от текущего мутационно- 
го процесса. 

Реальное число больных и число учтенных при 
этих редких заболеваниях может различаться на один 
порядок. Так, Кисимото и др. (К1зВитою, 1959), от- 
метив, что частота Гентингтоновой хореи среди япон- 
цев в 10 раз более низка, чем среди европейцев, остав- 
ляют под вопросом, реально ли это различие или же 
является лишь результатом плохой диагностики этой 
болезни японскими врачами. Но’ Япония располагает 
рекордно обширной сетью медико-генетических кон- 
сультаций. (Отсюда становится очевидной почти пол- 
ная невозможность оценивать интенсивность радиаци- 
онного мутагенеза по частоте э1их редких болезней. 

Что касается такой доминантной болезни, как хон- 
дродистрофическая карликовость, то здесь очень боль- 
шие трудности создает гетерогенность наследственных 
форм хондродистрофии. Отпадает возможность ис- 
пользования муковисцидоза, так как эта болезнь чрез- 
вычайно полиморфна по своему проявлению, неполно 
пенетрантна и к тому же, по-видимому, поддерживается 
каким-то отбором в пользу гетерозиготных носителей. 


г) Врожденные уродства в целом 


Совершенно отпадает критерий частоты врожден- 
ных уродств как вследствие сборности этой группы, 
так и потому, что на частоте этих уродств сильно от- 
ражаются заболевания матери в начале беременности 
краснухой, гриппом, а в конце беременности — токсо- 
плазмозом. 


д) Хромосомные болезни 


Исходя из этих соображений, можно считать 
(В. П. Эфроимсон, 1961), что в основу учета радиаци- 
онно-генетического эффекта у человека и определения 
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величины удваивающей дозы должно лечь установле- 
ние частоты хромосомных болезней (болезни Дауна, 
синдромов Клайнфельтера, Шерешевского—Тернера, три- 
сомии —Х) у групп населения, живущих в условиях низ- 
кого и высокого фона радиации. 

1. Процесс расхождения хромосом весьма чувстви- 
телен к ионизирующему излучению, как это давно 
было установлено в опытах на дрозофиле и на 
мышах. 

2. Указанные хромосомные болезни четко и объек- 
тивно диагностируются. 

3. В силу своей тяжести эти дефекты не позволяют 
больным оставить потомство, вследствие чего не могут 
накапливаться в популяциях под влиянием стохасти- 
ческих процессов размножения. 

4. Число больных непосредственно отражает число 
мутаций, возникших в данном поколении. 

5. Относительно высокая частота хромосомных 60- 
лезней (болезнь Дауна в ср. 1,5. 10-3, синдром Клайн- 
фельтера 1.10-3и т. д.) дает возможность вести сопо- 
ставление даже относительно малочисленных групп 
населения (40 000—50 000). 

Весьма вероятно, что учет частоты хромосомных 
болезней, в частности на территории Траванкор—Ко- 
чин и в других районах, где фон радиации повышен 
в несколько раз против нормального, даст точные ко- 


личественные сведения о действии ионизирующей ра- 
диации на наследственность человека. 

Какова вредность ионизирующего облучения, В 
частности удваивающей дозы? 

Как было указано выше, средняя частота возник- 
новения мутаций индивидуального гена у человека со- 
ставляет приблизительно от 1.10-5до 5.10-5в гамету 
за поколение. Так как гамета содержит десятки тысяч 
генов, мутирующих с этой частотой, то у человека про- 
исходит очень интенсивный процесс возникновения 
вредных мутаций. По обследованиям населения в Да- 
нии, США и Северной Ирландии рождается около 2— 
3% детей, пораженных тем или иным наследственным 
заболеванием, а в ряде заболеваний не строго гене- 
тической природы играет большую роль наследствен- 
ное предрасположение. По-видимому, около 4% рож- 
дающихся детей в той или иной мере поражено на- 
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следственными болезнями, и эта пораженность в ко- 
нечном счете обусловлена непрерывным возникнове- 
нием вредных мутаций. В среднем каждый человек не- 
сет в гетерозиготном состоянии такое количество вред- 
ных мутации, которое по своему эффекту эквивалент- 
но нескольким рецессивно-летальным генам. Если при- 
нять за удваивающую дозу 10 р, то повышение уровня 
радиации в среде на | р обусловит появление допол- 
нительных 0,4% детей с наследственными заболе- 
ваниями. 

Это означает, что из 2,5 млрд. человек, населя- 
ющих земной шар, дополнительные 10 млн. в каждом 
будущем поколении могут быть поражены тяжелыми 
наследственными недугами ‘за счет увеличения фона 
радиации. 


е) Химический мутагенез 


Каждая вредная мутация, возникшая в половых 
клетках человека, рано или поздно приведет к появле- 
нию наследственно неполноценных людей. Радиацион- 
но-генетическая опасность в настоящее время стоит 
в центре внимания мировой общественности, но давно 
пора обратить внимание и на опасность химико-генети- 
ческую. 

Судя по опытам на разнообразнейших раститель- 
ных и животных объектах, большую опасность для на- 
следственных элементов представляет широкое меди- 
каментозное применение различных соединений, обла- 
дающих мощным мутагенным действием. Некоторые 
соединения, подобно колхицину, поражают аппарат 
веретена и нарушают нормальное распределение хро- 
мосом. Клетки с нехваткой целых хромосом или с из- 
быточными хромосомами обычно быстро отфильтровы- 
ваются в ходе онтогенеза или гаметогенеза. Значи- 
тельно ббльшую генотипическую опасность представ- 
ляют вещества, нарушающие репродукцию отдельных 
генов или групп генов. Так, И. А. Рапопорт показал 
сильнейшее мутагенное действие формальдегида и его 
производных. Мутагенными оказались хлоралгидраг, 
ацетофенон, ацетанилид (антифебрин). Цитотоксиче- 
ским действием обладают перкаин, пантокаин, тутока- 
ин и ряд производных хинолина, например папаверин. 
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Атропин, кодеин, нарцеин, различные ксантины ВЫЗЫ. 
вают многочисленные транслокации у растений. Силь. 
нейшим мутагеном оказался иприт и ряд его произ. 
водных. Констатировано, что эта лучше других изучен. 
ная группа веществ вызывает видимые мутации, раз- 
рывы хромосом, транслокации, делеции. Сильным му- 
тагенным действием обладают уретан и уротропин, а 
также различные энзиматические яды, как, например, 
акрифлавин и эуфлавин. Разрывы хромосом часто воз. 
никают под действием ализарина и пиронина, соедине- 
ний мышьяка, а также органических соединений ртути, 
фенолов (гидрохинона, пирокатехола,  пирогаллола, 
крезола). 

В связи с открытием хромосомных болезней чело- 
века необходимо особенное внимание обратить на те 
вещества, которые способны повысить частоту нерасз 
хождения хромосом. 

Совершенно очевидна настоятельная — необходи- 
мость изучения мутагенного действия основных фар- 
макологических препаратов и снятия или замены тех 
Из них, которые выявят заметное мутагенное действие. 
Это особенно важно потому, что каждое мутагенное 
вещество является в то же время и канцерогенным. 
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ГЛАВА У 


БАЛАНСИРОВАННЫЙ НАСЛЕДСТВЕННЫЙ 
ПОЛИМОРФИЗМ 


1. АНОМАЛЬНЫЕ ГЕМОГЛОБИНЫ 


Особое, очень большое, но еще далеко не опреде- 
ленное место в явлениях наследственности человека и 
в его популяционной генетике занимает балансирован- 
ный наследственный полиморфизм. 

то явление, возможно, имеет гораздо большее 
распространение у человека, чем еще недавно можно 
было предположить. К балансированному  наследст- 
венному полиморфизму относятся такие состояния, 
при которых гетерозиготная форма (Аа) оказывается 
более жизнеспособной, чем обе гомозиготные формы 
(АА и аа). Подобные явления очень широко распрост- 
ранены и давно известны в растительном и животном 
мире, причем нередко одна из гомозиготных форм 
нежизнеспособна, а гетерозиготные особи настолько 
превышают по жизнеспособности другую, гомозигот- 
ную форму (нормальную), что удерживаются в высо- 
кой концентрации в популяции. До тех пор пока поли- 
морфизм изучали лишь на уровне морфологических 
изменений, он воспринимался скорее как очень любо- 
пытное, но редкое явление. Однако с перехолом на биэ- 
химико-иммунологический уровень изучения, по-види- 
мому, приходится пересмотреть этот взгляд и видеть 
в балансированном наследственном полиморфизме од- 
НУ из адаптаций основного эволюционного значения. 
человека балансированный наследственный кей 
лиморфизм является, по-видимому, одним из в 
ших факторов, определяющих структуру популяций И 
ход биохимической эволюции. Пока наиболее подроб- 
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но и Притом каузально наследственный полиморфизм 
изучен на мутациях гемоглобиновой молекулы, на му- 
тациях, изменяющих биохимию эритроцита. Но к этой 
группе явлений приходится отнести полиморфизм че- 
ловека по огромному числу наследственных антигенов: 
эритроцитов, плазмы крови и тканей. Ввиду важности 
вопроса Мы подробно рассмотрим здесь геногеогра- 
фию аномальных гемоглобинов и дефекта глюкозо- 
6-фосфат-дегидрогеназы эритроцитов. 


а) Геногеография аномальных гемоглобинов 


Несколько выше уже упоминалось о рецессивно-ле- 
тальном действии доминантной летальной мутации 
серповидноклеточности и 0 широком распростране- 
нии этой мутации в поясе эндемической малярии. При- 
ведем здесь некоторые цифры, характеризующие ле- 
тальность гена $ у гомозиготов, а также данные по 
сравнительной выживаемости трех генотипов: 5$, 55 И 
5$. Уже в первых исследованиях генетики серповидно- 
клеточной анемии было показано, что в браках 5$5Ж5$ 
из 409 потомков 263 имели серповидноклеточность, а 
146 оказались нормальными. Отношение 263 55: 146 $5, 
те? 55:1 55 вместо ожидаемого 3: 1, ясно указывало 
на летальность гена $ у гомозиготов. Действительно, 
тгомозиготы $5 заболевают тяжелой серповидноклеточ- 
ной анемией и, как правило, умирают еше в детстве. 

Исследование, проведенное Берком, Буком и Вуль- 
фом (Вигке её а1., 1958) с изучением более 33 тысяч че- 
ловек, показало, что частота $5 в Бельгийском Конго 
составляет 28,6%. Эти авторы установили на 2019 
семьях, где один из родителей имел признак серповил- 
ноклеточности, что среди 5212 детей 51,3% проявили 
серповидноклеточность (1:1). В 474 семьях, в которых 
оба родителя имели серповидноклеточность, признак 

обнаружен у 71,8% детей, а процент умерших детей со- 

ставлял 37,2. В 1024 браках, в которых мать была 
нормальной, а отещ имел серповидноклеточность, 
смертность составляла 2534, в 995 браках обратного 
типа — 26,2%, наконец, в 2938 семьях без серповидно- 
клеточности смертность детей составила 27,4%. Таким 
образом, ясно, что часть детей-гомозиготов погибла до 
обследования (в браках 55х55 смертность на 10— 
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12% выше, чем в браках иного типа); часть детей-гомо. 
зиготов 55, очевидно, жила к моменту обследования 
(отсюда 71,8% детей с серповидноклеточностью в бра- 
ках 55.55 вместо ожидаемых 75% 5 при отсутствии 
летальности и 66,7% 55 в случае гибели 100% $5). 
В браках типа 55.55 и $5Ж5$ смертность детей ока- 
залась значительно более низкой, чем в браках 55.55. 
Это обстоятельство, как будет видно из дальнейшего, 
обусловлено повышенной жизнеспособностью детей $5 
в сравнении с $5. 
Подавляющее большинство гомозиготов 5$ гибнет 
В младенчестве, главным образом начиная с 3 месяцев 
до 2 лет, в силу чего встречаемость гена $ в популяци- 
ях должна бы, казалось, удерживаться на очень низ- 
ком уровне. Но, несмотря на почти полную леталь- 
ность этой наследственной аномалии для гомозиготов, 
ген 5, как выяснилось, имеет необычайно широкое рас- 
пространение, в первую очередь среди народов цент- 
рально-африканского происхождения. Около 20% ко- 
ренного населения Африки в поясе между тропиками 
и 8—9% негров США, т. е. около 40 млн. человек, яв- 
ляются гетерозиготными носителями гена серповидно- 
клеточности. Установлена высокая частота носительст- 
ва гена $ иу многих народов Индии. Поскольку ген 5 
оказался летальным в гомозиготном состоянии, его 
высокая концентрация в многочисленных популяциях 
свидетельствует о том, что гетерозиготы по этому гену 
в условиях стран его распространения обладают боль- 
ШИМИ преимуществами в выживании по сравнению с 
ЛЮДЬМИ, этой наследственной аномалией не обладаю- 
щими, что подтвердилось в ряде исследований. 
Обширные данные по частоте гетерозиготного но- 
сительства гена серповидноклеточности привели Му- 
рант (Моигапё, 1954), Рекнагель и Ниль (Юискпасе|, 
М№ е!, 1961). Общий характер распространения гена $ 
показан на рис. 2], а здесь будут приведены только 


некоторые дополнительные сведения по геногеографии 
серповидноклеточности. Е 

В бассейне Кванго (Конго) в результате обследо- 
вания более 33000 человек установлена частота носи“ 
тельства в 28,6%. В Либерии наблюдается падение 
частоты носительства гена 5 в направлении с севе- 
ро-запада на юго-восток: 20—12—4—7—2%. 
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Рис. 91. Геногеография серповидноклеточности среди местного 
населения (рис, 21, 22, 24, 25, 6, 97, 98, 29 (из Аллисона). 


1. Частота гена серповидноклеточности $ в Африке, Аравии, Индии 
и 


Южной Европе. 


По Нигерии получена средняя частота 18% [Валь- 
терс и Леман (\МаЦегз, Гевтапп, 1956)], по Сьерра 
Леоне — 30,6% [Розе, Сулиман (Розе, Эшитап, 1959) ], 
среди населения озера Чад —27%` [Робертс и Леман 
(Ворег{, Гебтапи, 1957)], среди населения Португаль- 
ской Гвинеи — 15% [Тринсао (Типсао её а1., 1960) ]. 

Среди негров США гетерозиготно по $ около 8— 
9%; у бразильских негров получена частота 5$ в 7,8— 
10.4%; на Ямайке—в 10,9%. Значительное снижение 
частоты гена серповидноклеточности У негров США по 
сравнению с африканскими объясняется значительной 
метизацией и отсутствием отбора На устойчивость 
к малярии на протяжении нескольких столетий после 
переезда в Северную Америку (см. ниже). 

На о. Мадагаскаре частота носительства гена 5$ ко- 
леблется в пределах 33 —16:2и 3,5—11% со средней 
4—5%. В Турции, в районе города Мерсин (Тарс), 
носительство = оораенне = р, Аксонеса(А КО, 





1961), 13,3%. В Центральной Греции в малярийном 
районе Петромогула гетерозиготно по $ около 15% 
жителей, на полуострове Халкидика отмечаются коле. 
бания в пределах 2—32%, в Фессалии —от 2 до 8% 
[Делияннис, Тавларакис (ОеЙуапп!з, Та\агаЮ$, 1955)], 

Среди евреев, иммигрировавших в Израиль из 
стран Ближнего Востока и Северной Африки, гетеро- 
зиготность по 5 обнаружена у 11% [Дрейфус и др. (Огеу- 
[3$ еЁ а|., 1952)]. 

В Индии, где обследованы лишь немногие популя- 
ции, найдено много разных территориально и расово 
отдаленных географических очагов с нулевой частотой 
гена $ у полутора десятков племен и народностей и 
с частотой носительства гена $ 30% у ирулов, 8,4% — 
У бадагов, 15ф—у бхилов, 20%—у дхода, 9,5%—у дуб- 
ла, 22,24 —у наука, 22% — у магаров, 9,4% — у кхунов, 
17,3% —у тели, 55% — у кхонов [Фой и др. (Еоу еЁ а!., 
1956), Шукла и Соланки (ЗвиМа, ЗоЙапкЕ, 1958), Су- 


кумаран и др. (ЗиКитагап её а|., 1956), Чаттерджи 
(СпаНег]еа, 1959)]. 


6) Малярийная гипотеза 


Объяснение этого 


чрезвычайного распространения 
гена, 


летального в гомозиготном состоянии, дала так 
называемая малярийная гипотеза, по которой наличие 
гена $ повышает устойчивость к малярии. Зона энде 
мичности показана на рис. 22. Ввиду невозможности 
подробно изложить всю дискуссию мы приведем лишь 
основные факты [АБпогта! Нешое1оБтз, 1959, Алли- 
сон (АШзоп А. С 1960)]. б 
В округе Баловаль (Северная Родезия) было 00° 
наружено, что гетерозиготы $55 реже нормальных ие: 
дей болеют малярией и у них более благополучен ря 
лезеночный индекс. В проделанных Аллисоном опыта 
заражения добровольцев Р|а$то4йип Ёа1с1рагит из х 
гетерозиготов $5 заразилось только двое, тогда Е Е 
15 добровольцев нормального генотипа заболело 1 5 
Рейпер (Карег, 1956) показал, что Е во 
55$ менее интенсивна, чем у обладателей ем 
гемоглобина, причем у $55 значительно реже 1 имер: 
ются тяжелые осложнения малярии, как, напр 
церебральная малярия и черная лихорадка. 
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Рис. 22. Распространение Р1!азто@ит Га1<1рагит и вызы- 
заемой им тропической малярии в Евразии и Африке. 


Так, подсчет числа паразитов Р. Га1с1рагит в мил- 
лилитре крови у детей в Кампале (Уганда) показал, 
что при отсутствии гемоглобина А обнаруживалось до 
10000 паразитов, при генотипе $35 —до 160000, при 
генотипе 3$ — 800000. 

Вандепитте и Делес (УапдерШе, Ре!а1ззе, 1957), 
проводя аналогичные исследования в Конго, получили 
соответственно цифры 11500, 950 000, 1050 000. 

Ж. и К. Ламбот-Легран (ГатБоНе-Гебтап4., 1955) 
обнаружили чрезвычайно высокую устойчивость гомо- 
зиготов $5 (больных серповидноклеточной анемией) 
по отношению к тропической малярии. 

Убедительные данные о повышенной жизнеспособ- 
ности гетерозиготов $$ получены Аллисоном (А!5оп, 
1956) при исследовании частоты генотипа $$ среди де- 
тей и взрослых (табл. 24). 

Очень высоки показатели смертности в трех груч- 
пах потомств, полученные Аллисоном (1956) в округе 
Мусома. В браках $5.55 (79 детей) смертность со- 
ставляла 44,3%; в браках $5Ж55 (312 детей) — 35,3%, 
в браках $$Ж$55 (287 детей) — 40,14%. Очень высокая 
смертность в браках $$хХ55$ объясняется гибелью го- 
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Таблица 94 


Повышенная жизнеспособность гетерозиготов в Африке 
(по Аллисону, 1956) 


Е 








Контингент 

дети взрослые 
Район число % число % 
обследо- $ обследо- $ 

ванных | ванных 
Дар-эс-Салам...... 753 17,9 283 23:8 
Конго, балуба...., 143 16,3 775 25 
» пм 119 И 327 28,1 
Вр 4350 6,2 952 15,5 
Руанда-Урунди..... 516 14,2 928 13,2 
Танганьика, Мусома. .. 287 31,8 654 38,1 
Гамбия, мандинго ... 21 9 713 11.5 
» а 103 14,5 312 и 
> фульбё-.-... 69 17:3 127 18,9 
» волоф- =... 48 18,8 104 7-3 


мозиготов $5, а пониженная смертность в браках 
55.55, очевидно, болышей устойчивостью к малярии. 

По данным Аллисона (1956), при обследовании 35 
африканских племен высокая частота серповиднокле- 
точности (>10%) имеется лишь у племен, живущих 
на территории, гиперэндемичной по малярии. Обсле- 
дование охватило 4605 человек из 35 племен народов 
банту, нилотов, хамитов. Частота носительства гена 
менялась в пределах 0О—40,5%4. Среди 13 племен, жи- 
вущих в местности, слабо пораженной малярией, ча- 
стота людей $5 колебалась в пределах 0—5,5%, среди 
4 племен в умеренно малярийной местности — от 7,8— 
до 14%, среди 18 племен на сильно эндемичной терри- 
тории —в пределах 14,8—40,5%. 

Единственным исключением оказалась Либерия, где, 
несмотря на чрезвычайную распространенность малярии, в 
среднем лишь у 9% населения проявлялась серповидно- 
клеточность. Но вскоре это исключение оказалось мнимым. 
Ливингстон (Глупезюопе, 1958 а, б) показал, что в силу 
неспособности личинок Апорбе!ез сашБМае жить в за- 
темненной или быстро текушей воде малярия относи- 
тельно слабо развивается среди населения тропических 
лесов. С вырубкой этих лесов тропическая малярия 
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резко усиливается и Лишь после уничтожения тропиче- 
ских лесов, как это произошло в Либерии, среди потом- 
ства лесных народов мог начаться отбор, ведущий к 
подъему частоты гемоглобина 5. 

‚Подсчеты показывают, что, например, при повышен- 
ной на '/з жизнеспособности гетерозиготов $$ по срав- 
нению с 5$ для подъема частоты носительства гена $ 
с 5 до 35% требуется 30 поколений. Так как уровень 
54 среди небольшой группы населения может быть до- 
стигнут в результате дрейфа генов через несколько по- 
колений после заноса гена $ в эту группу, то общая дли- 
тельность подъема частоты гена $ от единичности до 
максимума при такой интенсивности отбора может ис- 
числяться многими столетиями. Равным образом замет- 
ное падение частоты гена $ при отсутствии отбора в 
пользу гетерозиготов тоже требует столетий, поэтому 
естественно отсутствие полного соответствия между ны- 
нешним уровнем эндемичности малярии и уровнем серпо- 
видноклеточности. Аллисон установил, что в странах 
северного побережья Гвинейского залива гетерозиготы 
$5 обладают на 14% большей жизнеспособностью, чем 
средняя, гетерозиготы Сс— на 10%, тогда как люди 
с нормальным гемоглобином — на 0,0244 меньшей жиз- 
неспособностью, гомозиготы СС — пониженной на 45%, 
гомозиготы $$ — пониженной на 81%. Но в отдельных 
районах, где частота гетерозиготов доходит до 35—40%, 
убывание гена вследствие отмирания гомозиготов 55 
столь значительно, что такой высокий уровень гетерози- 
готности может быть достигнут и поддерживаться лишь 
в том случае, если гетерозиготы на 30% жизнеспособ- 
нее нормальных людей. 

По-видимому, наиболее убедительные данные о за- 
шитном действии гена $ при малярии получены Де- 
лияннисом и Тавларакисом (Рейуапи!з С. А., ТамагаК!$, 
1955) в северной Греции. Изучив гемоглобин у 5008 
местных жителей 37 деревень в районе Халкидики и у 
2055 переселенцев из немалярийных районов, они обна- 
ружили генотип 55 только у 2 переселенцев; свободными 
от гена $ оказались жители 15 из 37 деревень. Из 3583 
обследованных жителей остальных 22 деревень носи- 
тельство гена гемоглобина 5 отмечено у 535 человек. 
В 4 деревнях с высокой частотой гена $ — от 18 до 32% 
(средняя 23,6ф) — обследование 138 маляриков-хрони- 
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ков выявило среди них только 8 (5,8%) гетерозиготов 
$5. Таким образом, носительство гена $ в 4 раза снижает 
вероятность заболевания. Но еще более резкая разница 
была обнаружена в 48 семьях, где имелись и серповид- 
ноклеточность, и малярия, т. е. источник заражения был 
непосредственно в семье. Оказалось, что среди братьев 
и сестер больных болело малярией 16 из 25 людей гено- 
типа $$ (64%) и только | из 23 людей 5$ (5%). Таким 
образом, нормальные люди болели почти в 13 раз чаще 
тех лиц, которые обладали аномальным гемоглобином. 
«Следовательно, повышенная устойчивость гетерозиго- 
тов 55$ к малярии несомненна. Механизм этой устойчи- 
вости будет рассмотрен ниже. Очевидно, повышенная 
выживаемость носителей гемоглобина $ в малярийных 
зонах из поколения в поколение увеличивает частоту 
этой мутации среди населения, тогда как браки между 
лицами $5, в которых погибает 25% детей (55$), снижа- 
ют частоту тена $. Очевидно, что в более малярийных 
районах частота гена 5 должна повышаться до дости- 
жения состояния равновесия, при котором оба процесса 
друг друга уравновешивают. Аналогичные закономерно- 
сти должны действовать и в отношении других мута- 
ции, изменяющих структуру гемоглобина и повышаю- 
яцих устойчивость к возбудителю тропической малярии. 


в) Геногеография гемоглобинов С—Р и талассемии 


Применение методов электрофоретического анализа 
темоглобина привело к обнаружению большого числа 
наследственных аномалий гемоглобина (НЬ). Электро- 
форетическая характеристика их показана на рис. 23. 

Хотя число электрофоретических анализов гемогло- 
бина, проделанных у жителей Центральной и Северной 
Европы и США, значительно превышает число анализов 
У жителей южных стран или у эмигрантов из этих 
стран, различные новые аномалии гемоглобина обнару- 
жены почти исключительно у южан. 

Необходимо отметить, что пока обследованы на на- 
личие или отсутствие новых гемоглобинов лишь неболь- 
шие группы населения южных стран. Лучше изучено 
‘распространение гемоглобина С. 

Геногеография гемоглобина С. Центром распрост“ 
ранения гена С является северная часть Ганы, где ча- 
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стота гетерозиготов доходит до 15%, а по данным Лема- 
на и Нвоколо (Тебтапи; М\у’оКо]о, 1959) — 16,5—28%, 
причем барьером распространения является река Ни- 
гер. Частота гетерозиготности по гену падает к югу, 
составляя на побережье Ганы около 114ф, к западу 
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Рис. 23. Особенности разных форм гемоглобина. 


а—нормальные эритроциты; 2 —серповидноклеточные эритроциты; 
с—миграция в электрофоретическом поле гемоглобина нормального 
(А): а—гемоглобина $; е—смеси А— $ у гетерозиготных носителей 
сзрповидноклеточности. Стрелкой показано первоначальное поло- 
жение капли гемоглобина. Гемоглобин А мигрирует к отрица- 
тельному полюсу,5—к положительному. 
Ниже показана сравнительная скорость электрофоретической ми- 
грации разных комбинаций гемоглобина С [по Штерну (${егп, 1960)]. 
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(Сьерра Леоне 4,5%, Гамбия 2%), к востоку (Нигерия 
44$), в глубине страны — 5,8—6%. На побережье, по- 
видимому, почти не встречается среди населения эквато- 
риальной Африки, Конго. Среди негров США частота но- 
сительства гена С составляет 1,8—3%, на Ямайке — 2,7% 
что, очевидно, связано с западноафриканским проис- 
хождением негров Америки. 
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Рис. 24. Геногеография гемоглобина С в Африке. 


Ген С в гомозиготном состоянии вызывает сильную 
спленомегалию, умеренную анемию, небольшой микро- 
цитоз; значительная часть эритроцитов мишеневидна. 
Ген С сублетален в сочетании с широко распространен 
ным в Западной Африке геном 5$. Ген С распространен 
в малярийных зонах Ганы и соседних странах (рис. 24). 
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Исключительный интерес в этом отношении пред- 
ставляют исследования Томпсона (ТВотрзоп, 1962), 
проделанные им в Гане на 840 детях в возрасте 1—6 лет. 
Изучая среднюю плотность паразитов в | мм3 крови, он 
получил для нормальных детей (593) величину 8050 
паразитов, для гетерозиготов по серповидноклеточности 
(123) — 1660, для гетерозиготных носителей гемоглоби- 
на С (101) — 3680. Таким образом, носительство и ге- 
на $, и гена С резко снижает паразитемию на клеточ- 
ном уровне. 

Геногеография гемоглобина Ш. Распространение 
изучено очень слабо. Ген Р обнаружен у 2% берберов 
Марокко иу 0,4% негров США. Ген Д в гомозиготном 
состоянии вызывает микроцитоз, слабый анизопойкилоци- 
тоз и мишеневидность большей части эритроцитов. Таким 
образом, и здесь всякому случайному подъему концент- 
рации противостоит субклинически сниженная жизне- 
способность гомозиготов. 

В дальнейших исследованиях выяснилось, что в ка- 
честве гемоглобина Д) диагностировали на основании 
совершенно недостаточного критерия (сходства электро- 
форетических свойств) различные мутации гемоглоби- 
на, разные по своим биохимическим свойствам, мутаци- 
онному происхождению и географическому распрост- 
ранению. Один из гемоглобинов Р широко распростра- 
нен среди населения Северо-Западной Индии (Гуджерат), 
другой среди населения острова Кипр и в Турции, тре- 
тий — среди сикхов в Индии. 

Ген гемоглобина ЕЁ распространен преимущественно 
среди населения Юго-Восточной Азии (рис. 95). 
Максимум концентрации приходится на жителей Кам- 
боджи (37 и 28,8% по разным исследованиям), частота 
гетерозиготов Ее в Таиланде — 13,6% [На-Накорн (Ма- 
Макогп $., 1959)], в Бирме — 20%, в Бенгалии — 3,9%, 
среди веддов Цейлона — 3,6%; среди некоторых других 
народов Цейлона ген Ё, видимо, отсутствует. В Северо- 
Восточной Малайе гетерозиготы Ее составляют 15% на- 
селения, а к югу их частота падает до 5%, на острове 
Джакарта составляет 3,6% [Леман, (Синг (Тебтап, 
Зтев, 1956)], на Борнео и Целебесе колеблется в пре- 
делах 1—3% [Энг, Гиок (Епе, Сок, 1957)], Е не найден 
у аборигенов Австралии. Хотя микроцитемия у гомози- 
тотов ЕЕ компенсируется полицитемией (7000 000— 
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8000000 эритроцитов в 1 мм3 крови), надо полагать, 
что в тяжелых условиях они отличались пониженной 
жизнеспособностью. Таким образом, для возникновения 
тех высоких концентраций гена Ё, которые наблюдают- 
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Рис. 25. Геногеография гемоглобина Е в Юго- 
Восточной Азии. 


ся в таиландско-камбоджийском районе, необходима 
весьма значительно повышенная устойчивость Ее по 
сравнению с ее. 

Такие же соображения применимы к семоглобину 
С (Гана), тем более что довольно широкое оста 
нение гена $ среди населения Ганы и Суодочальности 
комбинации 5/С создавало дополнительный фактор в 
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бывания гена С из популяции. Аналогичным дополни- 
тельным фактором выбывания гена Е из популяций 
Юго-Восточной Азии является широкое распростране- 
ние у жителей некоторых районов генов $ и Г, кото- 
рые каждый дают в сочетании с Е сублетальный эффект. 

Гемоглобин С обнаружен в одной семье в Гане, 
в одной негритянской семье в США и в одной семье 
итальянского происхождения. Каждый из трех описан- 
ных в литературе случаев обнаружения С, вероятно, 
обусловлен независимыми мутационными актами. Одна- 
ко эти случаи носительства С найдены не среди гораздо 
лучше обследуемого коренного населения западно-ев- 
ропейских стран; следовательно, ген С у населения Га- 
ны, Индии, Италии имеет гораздо более широкое рас- 
пространение, чем в странах севера. 

Гемоглобин НЯ. Как выяснилось недавно, этот ано- 
мальный гемоглобин проявляется лишь при наличии 
гена Т. В силу ограниченности распространения Т рас- 
пространение гена Н в тех популяциях, где отсутствует 
ген Т, остается неизвестным. 

Гемоглобин К обнаружен у населения Верхней Воль- 
ты и других районах Западной Африки [Кабанне и Бур 
(СаБаппез, Вибг, 1958)]. 

Гемоглобин Н найден в португальской Гвинее у 14 
из 9994 обследованных (0,15%) [Тринсао и др. (Тиасао 
е{ а1., 1959, 1960)], а также в Либерии. 

Новые гемоглобины, еще мало изученные с популя- 
ционной стороны, имеют, как правило, южное возникно- 
вение и только южное распространение. Единственный 
новый северный гемоглобин «Норфольк» пока обнару- 
жен лишь в одной английской семье (отец и два сына); 
таким образом, в этом случае налицо мутационное воз- 
никновение. Гемоглобины [, 7, К были найдены у аме- 
риканских негров, гемоглобин /. — у жителей Индии. 

По данным Велла (УеПа, 1959), гемоглобин № обна- 
ружен всего у 12 человек при обследовании более 
16000 жителей Юго-Восточной Азии. Гемоглобин @ най- 
ден у |—3% жителей острова Сулавези. 

Сведения о недавно открытых новых гемоглобинах 
[, О, Р, О весьма недостаточны. Не исключено, что они 
будут обнаружены среди населения многих стран, где 
пока применялись лишь методы анализа гемоглобинов, 
позволявшие установить наличие $. 
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К гемоглобинопатиям следует причислить и талас- 
семию [Баннерман (Ваппегтапп, 1961), Чернов (СВег- 
пой, 1959)]. 

У гомозиготов заторможено образование нормального 
«взрослого» гемоглобина, и почти 90% гемоглобина эри- 
троцитов представляют собой эмбриональный гемогло- 
бин Р, который обильно представлен и в эритроцитах 
гетерозиготов. Кроме того, при талассемии эритроциты 
содержат резко повышенное количество гемоглоби- 
на До. 

Несмотря на летальность гена талассемии в гомо- 
зиготном состоянии (у детей развивается чрезвычайно 
тяжелая средиземноморская анемия), этот ген оказал- 
ся необычайно широко распространенным. Первона- 
чально легкая (гетерозиготная) форма талассемии, про- 
являющаяся главным образом мишеневидностью эрит- 

роцитов, и гомозиготная форма (болезнь Кули) были об- 
наружены среди греко-итальянских иммигрантов в 
США, но затем в результате исследований было уста- 
новлено широкое распространение этой наследственной 
особенности в Италии, Греции, на острове Кипр, в Ин- 
дии, Бирме, Таиланде, Южном Китае. Общее количест- 
во носителей исчисляется многими десятками миллио- 
нов, причем носительство тоже ограничено народами 
малярииного пояса, и наиболее высокие уровни обна- 
руживаются именно в высокомалярийных районах 

(рис. 26, сравнить с рис. 22). Так, в Италии талассемия 

достигает весьма высокого уровня в малярийной доли- 

не и дельте реки По, на юге Калабрии и Апулии, в ма- 
лярииных районах Сардинии и Греции, на острове 

Кипр ит. д. 

Маламос и др. (Ма!атоз её а|., 1962), обследовав 
1600 военнослужащих из различных районов Греции, 
обнаружили среди них 119 (7,444) носителей талассе- 
мии. Особенно высока частота носительства на Иониче- 
ских островах (14%), в Эпире и Фессалии (12,2, 
11,5%), тогда как в менее малярийных Македонии и 
Фракии частота носительства относительно низкая 
(3,3%). 

Данные о распространенности гена талассемии среди 
населения Италии и карту этого распространения при- 
водят Нил и Шэлл (1958). Мы упомянем здесь лишь об 
обнаружении крупного очага талассемии в’ южной Ли- 
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Рис. 96. Распространение талассемии и ее африканского варианта 
(стойкой продукции гемоглобина Ё) у взрослых. 
1. Распространение талассемии 2. Распространение ее африкан- 
ского варианта. 


берии; обнаружение новых очагов идет почти непрерыв- 
но. Так, Велла и Кассиа (УеПа, Сазз1а, 1961), обследо- 
вав 740 школьников одной южно-мальтийской деревни, 
нашли среди них 160 (22%) гетерозиготных носителей 
талассемии. 


г) Биохимия гемоглобинового иммунитета 


Геногеография аномальных гемоглобинов отчетливо 
свидетельствует о том, что отбор на устойчивость к ма- 
лярии, в первую очередь тропической, на протяжении 
многих столетий и даже тысячелетий закономерно и 
мощно распространялся среди сотен племен и народов, 
среди популяций численностью в сотни миллионов че- 
ловек. Мутации гемоглобина создавали их носителям 
очень мощный иммунитет к малярии. Этот иммунитет 
имел такое большое адаптивное значение в малярийном 
поясе, что он преодолевал те барьеры, которые создава- 
ло распространение мутаций гемоглобина, летальное 
или просто вредное действие этих мутаций в гомозигот- 
ном состоянии. 
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Таким образом, изменения молекулы гемоглобина 
препятствовали его использованию малярииным плаз. 
модием. Установление характера этих мутационных изме- 
нений гемоглобиновой молекулы и выяснение механизма 
их иммунизирующего действия освещают не только ме- 
ханизм образования балансированного полиморфизма 
человека по наследственно-обусловленным  гемоглоби- 
новым структурам, но и механизм смены гемоглобинов 
в ходе микро- и макроэволюции. Более того, анализ 
этой проблемы раскрывает механизмы образования био- 
химического и серологического наследственного поли- 
морфизма вообще, а также общие механизмы взаимо- 
действия макроорганизм — микроб (Эфроимсон В. П., 
1960, 1961). Поэтому ниже будет подробно рассмотрена 
сравнительная биохимия аномальных гемоглобинов в 
связи со специфичностью ферментов облигатных пара- 
зитов-микробов. 

Гемоглобины человека представляют собой группу 
пигментов, каждый из которых состоит из четырех мо- 
лекул ферропротопорфирина [Х; каждая из этих моле- 
кул связана с одной молекулой глобина. Гемоглобины, 
имеющие у человека молекулярный вес 66700, отлича- 
ются друг от друга по свойствам глобиновой части мо- 
лекулы. У новорожденных преобладает эмбриональный 
гемоглобин Ё, который в норме быстро заменяется нор- 
мальным взрослым гемоглобином А. Гемоглобин А со- 
стоит почти целиком из главного компонента Ат и коли- 
чественно малочисленного компонента Ао. 

Тонкая структура аномальных гемоглобинов была 
раскрыта главным образом в результате замечательных 
исследований Ингрема (Гпегат, 1960). 

Глобиновая молекула состоит из двух идентичных 
полумолекул, каждая из которых имеет две разные 
длинные пептидные цепи. Каждая полумолекула гемо- 
глобина А содержит так называемые цепи а и В, тогда 
как каждая полумолекула гемоглобина Е содержит це- 
ии аит. Таким образом, в молекулу А входят две о- 

и две В-цепи (ава). Аберрантные гемоглобины ха- 
рактеризуются либо измененными комбинациями четы- 
рех цепей, либо измененной последовательностью ами- 
нокислот в цепи. Так, гемоглобин Н состоит из четырех 


нормальных цепей В (Ва), гемоглобин Ваг{ состоит из 
нормальных цепей ое 
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По сводке Гаммока и др. (СаштосКк её а|., 1961), 


у гемоглобинов 5, С, О, Оз, ОР; (Пенджаб), р (Кипр- 


ский), О (Франкфурт), Е, @ (Аккра), С (Сан-Хозе), 
С (Китайский), С (Тринидад, Ирландия, Ямайка), [, 
О, Р изменена цепь В, у гемоглобинов ), С (Ибадан, 
Бристоль, Азуаколи), Г, К, Гопкинс 2, «Норфольк» изме- 
нена цепь а. Превалирование мутаций С измененными 
цепями 8, по гипотезе этих авторов, обусловлено тем, 
что цепь а образуется уже у эмбриона (входя в состав 
гемоглобина ЁР), поэтому значительная часть мутаций, 
меняющих цепь я, летальна. Цепь В образуется лишь 
после рождения, поэтому ее изменения менее вредны. 
Цепи а и В по-видимому, образуются под влиянием 
разных неаллельных генов. 
Воздействуя на молекулу гемоглобина трипсином, 
действующим лишь на те точки молекулы, в которых 
находится лизин или аргинин, Ингрем разорвал моле- 
кулу на 28 пептидов и на неразложимую часть молеку- 
лы, которую он удалил центрифугированием. Каплю 
жидкости, содержащую все 28 пептидов, помещали на 
краю смоченной фильтровальной бумаги. При пропуска- 
нии тока пептиды капли, мигрируя в силу разности сво- 
их зарядов с различной скоростью по бумаге, образова- 
ли ряд пятен, из которых каждое содержало несколько 
пептидов. Край листа, где находился ряд этих пептид- 
ных пятен, помещали в растворитель. Вследствие раз- 
личной скорости миграции разных пептидов вверх по 
бумаге с растворителем получилась своеобразная карта 
распределения всех 28 пептидов на бумаге, которую 
Ингрем удачно назвал «отпечатками пальцев» сравнн- 
ваемых им глобинов. Все три изученных гемоглобина, 
А, $, С, оказались совершенно тождественными по 27 
из 928 пептидов, и различия между ними оказались све- 
денными лишь к одному пептиду (рис. 27). Вырезая ку- 
ски фильтровальной бумаги, на которых располагался 
этот особый, четвертый, пептид, разный у трех гемогло- 
бинов, и отрывая от него одну за другой аминокисло- 
ты, входящие в его состав, Ингрем и Гент установили, 
что и в пределах этого единственного пептида все три 
изучаемых гемоглобина совершенно идентичны по со- 
ставу и взаиморасположению 7 из 8 аминокислот, вхо- 
дящих в состав пептида. Лишь шестая из аминокислот 
четвертого пептида различна. В четвертом пептиде ге- 
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> иедравиение прометераре И 


- Ивмеглебин я = + Иемеглейии $ _ = + 


Рис. 27. «Отпечатки пальцев» гемоглобинов А (нормального) 

и $5, полученные в результате триптического переваривания 

гемоглобина А и $, и миграции пептидов под действием электри- 

ческого поля и хроматографии. Черточками очерчены «пятна» 

пептидов, обнаруживающихся лишь после нагревания хромато- 

граммы. Обратить внимание на различные положения четвертого 
: пептида у гемоглобинов А и $. 
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Рис. 28. Строение четвертого пептида гемоглобина А, 
бр и @- 


моглобина А на шестом месте находится ря 
кислота, в гемоглобине $ — валин, а в гемоглобине 
лизин (рис. 28) 
ы . та 

Отрицательно заряженная глутаминовая ео 
лептида обусловливает взаимоотталкивание мол = 
что и препятствует образованию тактоидов. Замена 
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таминовой кислоты валином дает нейтральную молеку- 
лу гемоглобина 5, легко кристаллизирующегося, тогда 
как замена глутамина лизином в шестом участке чет- 
вертого пептида гемоглобина обусловливает положи- 
тельный заряд всей полумолекулы, что обеспечивает 
взаимное отталкивание молекул и отсутствие кристал- 
лизации в восстановленном состоянии. Но, поскольку 
и ген 5, меняющий растворимость гемоглобина, и ген 
С, не меняющий растворимость гемоглобина, подхваты- 
ваются отбором в зонах малярийной эндемии, следует 
думать, что защитное действие этих мутаций обуслов- 
лено интимным изменением цепи аминокислот, которое, 


однако, нарушает взаимодействие микроба с его суб- 
стратом, 


д) Взаимодействие паразита с его субстратом 


Защитное действие очень малых изменений гемогло- 
бина послужило одной из основ формулировки теории 
наследственного иммунитета, охватывающей данные 
о балансированном наследственном полиморфизме по 
тонким биохимическим структурам у животных и челове- 
ка и некоторые механизмы образования антител, а так- 
же и данные генетики устойчивости растений к специа- 
лизированным паразитам. Ввиду большого значения, 
которое имеют явления балансированного наследствен- 
ного полиморфизма в генетике человека, и необходимо- 
сти достаточно полно и обоснованно объяснить проис- 
хождение этого полиморфизма следует подробно 
остановиться на некоторых явлениях взаимодействия 
микроба с веществами хозяина сначала на модели ма- 
лярийного плазмодия. В главе 6, посвященной группам 
крови, будут рассмотрены более общие явления взаи- 
модействия ферментов микробов с веществами хо- 
зяина. 

Открытие, что мутация гена способна менять всего 
лишь одну аминокислоту в белковой молекуле, пред- 
ставляет величайший интерес. Однако в плане разбирае- 
мого здесь вопроса о механизмах иммунитета огром- 
ное значение имеет тот факт, что замена одной амино- 
кислоты (глутаминовой) другой аминокислотой (вали- 
ном) в молекуле гемоглобина (в случае гемоглобина 5) 
сообщила макроорганизму мошный иммунитет к маля- 
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рии. Столь же существенно (поскольку ген гемоглобина 
С, несмотря на сублетальность гена, тоже подхвачен 
отбором), что и замена этои же глутаминовой кислоты 
лизином тоже дает иммунитет к малярии. Еще не про- 
делан достаточно полный сравнительный анализ стро- 
ения других аномальных гемоглобинов, однако сово- 
купность данных популяционной генетики и биохимин 
указывает на то, что наследственная замена лишь ОДНОЙ 
из аминокислот в шестом участке четвертого пептида 
или в одном — двух других пептидах гемоглобиновой 
молекулы делает макроорганизм относительно иммун- 
ным к заражению малярийным плазмодием. 

Механизм иммунитета дополнительно раскрывается, 
если обратиться к биологии возбудителя малярии, в ко- 
торой совершенно независимо получены данные о высо- 
кой биохимической специализированности малярийного 
паразита. 

Изучая плазмодии под электронным микроскопом, 
Рудзинская и Треджер (Ридишзка, Тгасег, 1957) уста- 
новили, что паразит усваивает гемоглобин хозяина пу- 
тем инвагинации и переваривания в пищеварительных 
вакуолях, а не путем разложения гемоглобина во вне 
и усвоении продуктов его разложения путем диффузии. 
Отсюда ясно, что переваривание гемоглобина идет не 
путем разложения его универсальным  протеолитиче- 
ским ферментом типа трипсина, но и ферментами высо- 
коспецифического характера. 

Еще ранее Треджер (1952, 1958) показал, что в ин- 
тактных клетках, в лизатах и в культурной среде рост 
паразита всецело зависит от наличия веществ эритро- 
цита, в частности от высокомолекулярных ростовых ве- 
ществ клетки-хозяина. Изучая развитие малярийного 
паразита (Р1азто4ииит 1орНигае) 1т уЙго, Треджер уста- 
новил, что при этом быстро оказывается необходимым 
добавление аденозинтрифосфата (АТФ) и пирувата 
натрия, малеата калия, концентратов кофермента А и 
пантотената кальция. Потребность паразита во внеш- 
нем источнике кофермента А и АТФ, двух веществ, 
чрезвычаино важных для механизма биосинтеза, пока- 
зывает, насколько далеко зашла специализация его био- 
химических процессов и насколько возможность его раз- 


вития зависит от наличия строго соответствующих ве- 
ществ у хозяина. 
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Что касается пантотеновой кислоты, то установлено, 
что недостаточность подавляет развитие р!. саШтагит 
в интактном организме хозяина, причем некоторые ана- 
логи пантотеновой кислоты обладают противомалярий- 
ными свойствами. Высокая и тонкая зависимость маля- 
рийного паразита от субстратов хозяина дополнительно 
демонстрируется данными Треджера. В опытах шт УЦго 
внутриклеточное развитие плазмодия весьма стимули- 
руется при добавлении фолиевой кислоты, но она не 
оказывает положительного действия на плазмодии вне- 
клеточные, у которых выявилась зато потребность в фо- 
линиевой кислоте (т. е. коферментной форме фолиевой 
кислоты). 

Наконец, в опытах ш УЙго выявилась строгая зави- 
симость развития паразита от видовой принадлежности 
гемоглобина. Это заставляет придти к выводу, что не- 
которые, очень малые мутационные изменения строения 
гемоглобина эритроцита переводят этот компонент ге- 
моглобина в такое состояние, которое сильно задержи- 
вает развитие паразита, адаптированного к расщепле- 
нию нормальной молекулы. 

Решающим доказательством правильности этого 
объяснения является тот .факт, что в огромном количе- 
стве популяций, живущих притом только в тех странах, 
где малярия выступала как мощный фактор отбора, 
который чрезвычайно размножил не только гены Зин 
но и С, О, Е, ав общей сложности не менее 8—10 мута- 
ций, меняющих строение того гемоглобина, который яв- 
ляется обычной, эволюционно освоенной средой жизни 
для малярийного плазмодия. 

Внутрипаразитарно действующий пищеварительный 
фермент Р!. Га]<1рагит, очевидно, подобно многим дру- 
гим внутриклеточным ферментам, строго специфичен 
к субстрату. 

Необходимо, однако, обратить внимание на тот 
факт, что при гетерозиготности по гену аномального ге- 
моглобина большая часть субстрата активности маля- 
рийного плазмодия остается неизменной, а в изменен- 
ных молекулах изменяется лишь одна аминокислота из 
трехсот. У гетерозиготов 55, например, около 70% гло- 
биновых молекул остаются полностью неизмененными:; что 
касается измененных молекул, то в них остаются неиз- 
менными две цепи из четырех (две а-цепи). Таким обра- 
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зом, около 80% глобиновых цепей оказываются неизме- 
ненными. В силу того, что гипохромные анемии, значи- 
тельно сильнее снижающие количество нормального ге- 
моглобина в эритроците, чем в эритроците 5$, Сс, 71, Ее и 
т. д. не создают иммунитета к малярии, нельзя думать, 
что устойчивость гетерозиготов 55, Сс, ТЬ Ее обуслов- 
лена недостатком нормального гемоглобина для нужд 
плазмодия. 

Еще яснее это отсутствие пищевого недостатка ста: 
новится при пересчете мутационного изменения на чис- 
ло глобиновых пептидов. У гетерозиготных носителей 
изменен один из 28 пептидов, примерно в 40 молекулах 
гемоглобина из 100. Таким образом изменена всего 
т часть пептидов. Если же пересчет произвести на 
число аминокислот, то оказывается измененной лишь 
одна из трехсот аминокислот, примерно в 40 из 100 мо- 
лекул, т. е. '/т часть аминокислот гемоглобиновых мо- 
лекул эритроцита. По сравнению с физиологическими 
колебаниями содержания гемоглобина в эритроцитах 
это изменение оказывается совершенно ничтожным. Об- 
ращение к механизму действия наиболее активных ан- 
тибиотиков и лекарственных веществ на микробов, дей- 
ствующих по. принципу конкурентного замещения и 
блокады, показывает, что разгадку устойчивости к ма- 
лярии у носителей аномальных гемоглобинов следует 
искать именно в почти полном тождестве нормальной 
молекулы гемоглобина, расщепляемой специализирован- 
НЫМ ферментом плазмодия, и мутантной молекулы; 
в которой заменена лишь одна аминокислота В ОДНОМ 
лишь пептиде. 

Как полный структурный аналог нормального гло- 
бина мутантная молекула должна реагировать с фер- 
ментом плазмодия. Но активным центром фермента 
должны строго соответствовать реактивные центры суб- 
страта; в случае же несоответствия одного из реактив- 
ных центров молекула фермента окажется блокирован- 
нои. Доказательством того, что именно изменение опре- 
деленной точки  гемоглобиновой молекулы создает 
устойчивость к плазмодию, является тот факт, что от- 
бор в районах, гиперэндемичных по тропической маля- 
рии, подхватил и размножил не только мутацию, в ко- 
торой глутаминовая кислота в шестом положении чет- 
вертого пептида заменена валином, но и мутацию С, 
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в которой глутаминовая кислота в этой же точке заме- 
нена лизином. Очевидно, для создания иммунитета су- 
щественны вовсе не те изменения заряда молекулы, ко- 
торые имеют место в гемоглобине $ с их далеко иду- 
щими последствиями, а самое изменение этой точки, ве- 
роятно, реактивной. Общебиологическое значение этого 
небольшого изменения, очевидно, следует из того, что эти 
замены на протяжении многих десятков столетий из поко- 
ления в поколение спасали от малярии миллионы людей. 


2. ОБЩАЯ ТЕОРИЯ МУТАЦИОННОГО ИММУНИТЕТА 


Становление мутационного иммунитета является но- 
вым примером единства противоположностей, случайно: 
сти и закономерности. Мутационное изменение за- 
хватывает ту или иную комплементарную пару ну- 
клеотидов ДНК хромосомы в половой клетке. Таким 
образом, случайным оказывается мутационное измене- 
ние той аминокислоты пептидной цепи, синтезом кото- 
рой управляют мутировавший нуклеотид и его соседи. 
Но уже не случайным оказывается то, что это случайно 
возникшее наследственное изменение данной аминокис- 
лоты будет элиминировано дрейфом генов либо при 
повторных возникновениях удержится в ничтожно ма- 
лой частоте среди особей вида, либо же будет подхва- 
чено отбором. Если мутация случайно изменила какую- 
либо аминокислоту, «безразличную» для микроба, то 
эта мутация никакого значения иметь не будет. Но если 
мутация изменила аминокислоту, входящую в тот «ре- 
активный центр» пептидной цепи, с которым специфи- 
чески реагирует фермент облигатного микробного пара- 
зита, то молекула станет либо недоступной для фермен- 
та, либо даже будет блокировать его. Если микроб опа- 
сен для макроорганизма, то мутация будет давать за- 
щитный эффект и в течение, может быть, даже не очень 
большого числа поколений станет достоянием гигант- 
ского количества потомков единичного мутанта. 

Значение изложенных соображений особенно повы- 
шается данными, показавшими, что у всех изученных 
в этом отношении высших животных имеется как внут- 
ривидовой наследственный балансированный полимор- 
физм, так и изменения структуры гемоглобинов в ходе. 
видообразования. Так, обнаружено два типа гемоглоби- 
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на у голубя, утки, цесарки, курицы, причем один из этих 
типов электрофоретически схож с гемоглобином Е [Са- 


ха и др. (Зава еЁ а|., 1957) ]. з 

Розе и др. (Козе её а|., 1958) нашли у мышей 6 ли- 
ний 4 разных наследственных типа гемоглобина. Гюис- 
манс и др. (Низтапз её а|., 1959) в своей сводке ука- 
зывает на наличие двух типов гемоглобина у обезьян 
резус, лошади, коровы, буйвола, овцы, козы, курицы, 
голубя, утки, цесарки, вороны, черепахи, лягушки и ха- 
мелеона. У крупного рогатого скота, коз, овец, мышей 
установлена наследственная природа полиморфизма ге- 
моглобинов. Наследственный полиморфизм у обезьяны 
СегсорйНесиз шт! обнаружили Джекоб и Таппен 
(СасоЬ, Тарреп, 1957). Шреффлер и Салисбери (ЗВгей- 
1ег, ЗаИзБигу, 1959) установили наследственный поли- 
морфизм крупного рогатого скота по двум типам гемо- 
глобина, причем этот полиморфизм сохраняется в пре- 
делах сильно инбредированных пород (например, джер- 
сейской и гернсейской). Цукеркендл и др. (ГисКкегКап- 
Ч!е её а1., 1960), проведя сравнительное изучение гемо- 
глобинов разных животных (гориллы, шимпанзе, оран- 
гутанга, обезьяны резус, акулы, лепидосирены, микси- 
ны, эхиуриды), указывает, что «большая часть гемогло- 
биновой молекулы, во всяком случае в той ее части, ко- 
торая переводится в растворимое состояние трипсином, 
подверглась успешным мутационным изменениям в ка- 
кой-либо момент эволюции позвоночных». К этому вы- 
воду нужно добавить, что «мутационное изменение», 
успешное с эволюционной точки зрения, должно было 
подхватываться мощным действием отбора, механизм 
которого описан нами выше и в ряде предшествующих 
сообщений. 

Чрезвычайно существенно то, что мутационные пре- 
образования белковых молекул типа, проанализирован- 
ного на примере гемоглобина человека, придают му- 
тантному белку способность специфически блокировать 
тот микробный фермент или токсин, который расщеп- 
лял нормальный белок. Таким образом, мутантный бе- 
лок обладает рядом свойств антитела — исключитель- 
ной избирательностью и специфичностью реагирования 
с определенным чужим белком, способностью блокиро- 
вать этот белок, а тем самым и обезвреживать микроб- 
продуцент. 
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Проблема образования истинных антител будет рас: 
смотрена в особом разделе, поскольку для истинных ан- 
тител характерен ряд свойств, отсутствующих у анти- 
телоподобных врожденных веществ. Мы имеем в виду, 
что для истинных антител характерно: а) резкое уси- 
ление их образования при встрече организма с антигеном: 
6) способность повышать специфичность к антигену; 
в) способность реагировать с синтетическими анти- 
генами. 

Но здесь необходимо разобрать некоторые вопросы 
генетики и эволюции белков с антителоподобными свой- 
ствами. Возможно, что ни один из ныне известных ге- 
нов мутантных гемоглобинов человека не смог бы пе- 
рейти в гомозиготное состояние у всех представителей 
какого-либо народа, даже живущего в условиях острой 
малярийной эндемии: причиной этого является вред- 
ность всех широко распространенных аномальных гемо- 
глобинов при переходе в гомозиготное состояние. Но 
постоянный отбор на безвредность гемоглобиновой ано- 
малии, по-видимому, может нейтрализовать ее вредное 
действие. Доказательством этого является закрепление 
особого серповидноклеточного гемоглобина у оленей 
[Глюксон-Уэлш (@шесКзоНнп-\/ае]зсН, 1960)]. Но если 

ценой гибели миллиона детей в каждом поколении от- 
бор путем подмены нормального гемоглобина-субстрата 
гемоглобином-блокатором создает частичный иммуни- 
тет к малярийному плазмодию, если, по-видимому, ана- 
логичный механизм отбора вызывает необычайно быст- 
рую внутривидовую и видовую эволюцию гемоглобинов 
У большого числа видов животных, то не следует ду- 
мать, что гемоглобин является единственным типом 
белковых молекул, «освоенных» каким-либо видом па- 
тогенного микроба, типом, изменяющимся в ходе мути- 
рования с образованием молекул, недоступных микро- 
бу, или молекул-ловушек. Было бы странно, если бы 
таким же путем, с созданием временных или постоянных 
систем наследственного балансированного полимор- 
физма, не изменялись бы другие белковые или полиса- 
харидные вещества макроорганизма. 

Молекула гемоглобина отражает единство консерва- 
тизма и изменчивости наследственных свойств. Основ- 
ную функцию, фиксацию и отдачу кислорода выполняет 
гем, субмолекула которого не меняется в рамках не- 
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скольких типов и роль которого у растений выполняет 
близкая по химическому строению молекула хлорофил- 
ла. На фоне этой стабильности функциональной едини. 
цы тем демонстративнее выявляется стремительная Эво- 
люция соединенных с гемом глобиновых цепей. На фо- 
не консервативности гема и стремительной ЭВвОЛлЮЦиОн- 
ной изменчивости его глобинов приобретает особое зна. 
чение гигантское разнообразие белкового состава орга- 
низма человека, в котором, по ориентировочным расче- 
там Л. Полинга, насчитывается более 100000 различ- 
ных белков. 

Интенсивная и чрезвычайно успешная разработка 
многочисленных, исключительно важных проблем при- 
обретенного иммунитета отодвинула на-задний план 
осознание и анализ естественного иммунитета и его 
эволюции у животных. Данные по геногеографии ано- 
мальных гемоглобинов человека и наследственному по- 
лиморфизму гемоглобинов у животных и раскрытие ме- 
ханизмов наследственного «гемоглобинового» иммуни- 
тета развертывают перед нами картину совершенно не 
зафиксированной палеонтологической летописью эволю- 
ции и дивергирования (внутри- и межвидового) состава 
белков организма. В настоящее время трудно даже 
приблизительно указать иерархическое значение этого 
дивергирования в явлениях устойчивости вида к ви- 
русам и бактериям, патогенным для очень близких 
ВИДОВ. 

Закрепление в генотипе организма большого числа 
мутантных генов, обеспечивающих наличие разных бел- 
ков, недоступных микробу, или блокирующих микроб- 
ные ферменты, должно быть важным фактором врож* 
денного специфического иммунитета для организмов, 
обладающих большим разнообразием антителоподоб- 
ных веществ. Таким образом, эволюция должна «запи- 
сывать» в генотипе способность к созданию большого 
числа нормальных белков, специфически обезвреживаю* 
щих те микробы, которые в эволюционном прошлом 
были активными врагами данного вида макроорганиз- 
ма. Следует отметить, что полная гомозиготность внда 
по этим генам образования антителоподобных ы 
не является оптимальной системой, так как она ра 

преодолена мутированием и отбором среди микробног 
вида. 
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Возможно, что более эффективна система наследст- 


венного полиморфизма макроорганизма по большому 
числу веществ, необходимых микробу, что сделает не- 
возможным адаптацию микробного вида и его штамма 
к огромному разнообразию генотипов вида-жертвы. 

Мутационная замена в макроорганизме белка, необ- 
ходимого для размножения микроорганизма, создавала 
макроорганизму иммунитет, непреодолимый до тех пор, 
пока у микроорганизма не возникала мутация фермент- 
ных свойств, позволявшая использовать продукт ново- 
го белка или какой-либо другой, в прошлом недоступ- 
ный. В системе динамического взаимодействия макро- 
и микроорганизма микроб располагает огромными пре- 
имуществами: гораздо большей скоростью размноже- 
ния, большей численностью, меньшей длительностью ге- 
нераций, т. е. преимуществами быстрого приспособле- 
ния. Макроорганизм при гораздо более медленных 
темпах эволюционирования мог устоять лишь благода- 
ря все большей дифференциации своего белкового фон- 
да, поскольку микроорганизм, естественно, располагал 
гораздо более ограниченными возможностями в отно- 
шении выработки разных ферментов. Но так как особо 
«успешные» мутации слабо меняли структуру белка 
макроорганизма, то в силу несовершенства наших... ме- 
тодов исследования этот полиморфизм, создающий 
врожденные антителоподобные вещества, будет улавли- 
ваться лишь серологическими или электрофоретически- 
ми методами. 

Действительно, данные по генетике групп крови че- 
ловека и животных, по генетике белков плазмы, в част- 
ности по трансферринам, вскрывают существование ог- 
ромного наследственного полиморфизма, для создания 
которого требовались такие гигантские интенсивности 
отбора, какие могли иметь место только в том случае, 
если вещества-антигены, по которым наблюдается по- 
лиморфизм, действительно существенно влияли на вос- 
приимчивость к инфекциям и на ход болезни. Но преж- 
де чем перейти к этому вопросу, необходимо рассмот- 
реть систему наследственого полиморфизма, тоже обус- 
ловленную вредным действием малярийного паразита, 
но менее специфичную по механизму действия, чем си- 
стема гемоглобинового иммунитета. 
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3 БАЛАНСИРУЕМЫЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К МАЛЯРИИ 
НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ПО СЦЕПЛЕННОМУ 
С ПОЛОМ ДОМИНАНТНОМУ ГЕНУ ИНАКТИВНОСТИ 
ГЛЮКО30-6-ФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ ЭРИТРОЦИТОВ 


Массовые случаи возникновения гемолитической 
желтухи после приема примахина у иммигрантов в 


США и среди народов Средиземноморского бассейна, 
а также многочисленные случаи гемолитической болез- 
ни после поедания конских бобов \У1<1а {аБа (фавизма), 
особенно резко выраженные у мужчин, обычно менее 
резкие и частые у женщин, привели к обнаружению осо- 
бой наследственной биохимической аномалии эритроци- 
тов — дефекта глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. Метод 
обнаружения разработан Фербенксом и Бейтлером. 
(Ранфапкз, ВецНег, 1961). Фавизм выражается в лихо- 
радке, рвоте, головокружении, быстром развитии сосу- 
дистого гемолиза и анемии, желтухи и гемоглобинурии. 
В Месопотамии, например, фавизм проявляется в фор- 
ме так называемой багдадской весенней анемии. 
Сходные явления гемолитической болезни вызывают 
У восприимчивых людей примахин, сульфаниламид, фе- 
нацетин, ацетанилид, нафталин, синкавит и другие ле- 
карственные вещества. Выяснилось, что дефект гораздо 
чаще встречается У мужчин, чем у женщин, и насле- 
дуется по доминантному, сцепленному с полом типу, 
причем наследственная неустойчивость к примахину, 
сульфаниламидам и другим лекарственным веществам 
и склонность к фавизму обусловлены одним и тем же 
наследственным фактором, глубоко перестраивающим 
процессы обмена в эритроцитах. Этот наследственный 
фактор обусловливает пониженную активность глюко- 
30-6-фосфат-дегидрогеназы в стареющих эритроцитах. 
не вызывает в конечном итоге восстановление 
Утатиона, и дефект фермента устанавливается в ре- 


Зультате определения восстановленного глутатиона 
в эритроците. Оказалось, что мутация не снижает ак- 
тивности глюкозо-6-фосфата-дегидрогеназы ни в лейко- 
цитах, ни в клетках печени, ни в молодых эритроцитах, 
‚а лишь в стареющих эритроцитах и тромбоцитах. Таким 
образом, действие мутации, видимо, сводится к пониже- 
нию устойчивости фермента. 

аследственный дефект фермента, вызывающий, 
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с одной стороны, неустойчивость эритроцитов к прима- 
хину, сульфидину и другим веществам, а с другой — фа- 
визм, совершенно отсутствует среди народов северного 
пояса Центральной и Северной Европы, Центральной и 
Северной Азии, но зато чрезвычайно широко распро- 
странен среди населения Сардинии, Сицилии, Балеар- 
ских островов, Греции, Ливана, евреев-сефардим, негров 
США и Африки, иранцев, иракцев, индусов, таиландцев, 
южных китайцев и жителей о-ва Тайвань (рис. 29). 

Соннет и Мишо ($оппеф МисВаих, 1960) приводят 
следующую частоту наследственногодефекта глюкозо-6- 
фосфат-дегидрогеназы у мужчин: сардинцы — 8%, аме- 
риканские негры — 8,8%, иранцы — 9,8%, евреи-сефар- 
ды — 11,2%, нигерийцы — 6,1—16,3%,  банту-конголез- 
цы — 21,5%. 

Хоремис и др. (СВогеп!$ её а|., 1962) установили 
очень высокую частоту наследственного дефекта глюко- 
зо-6-фосфат-дегидрогеназы в особо малярийных рай- 
онах Греции (14,5% населения в районе Петромагулы, 
в соседстве с озером Копаиос, и 6,2% в северо-пелопо- 
несском районе Пиргоса и Амалии). Доксиадис и др. 
(Рох!а41з е{ а!., 1961) находят, что в Греции и, вероят- 








Рис. 29. Зоны, в которых более 2% населения обладает геном 
* инактивности глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. 
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но, в других странах Средиземноморья около трети за. 
болеваний новорожденных тяжелой желтухой обуслов- 
лено не изоиммунизацией, а наследственным дефектом 
глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы. Таким образом, рас- 
пространению этого гена противостоит не только лег- 
кость развития фавизма и других форм гемолиза, но и 
сильный отбор против него среди новорожденных. 
Парадоксально широкое распространение вредной 
мутации, притом доминантной и сцепленной с полом, 
а поэтому подвергающейся особо интенсивному отрица- 
тельному действию отбора, объясняется строго опреде- 
ленной геногеографией этого дефекта. Как и все массо- 
вые наследственные аномалии гемоглобина, это измене- 
ние биохимии эритроцита встречается исключительно 
У народов малярийного пояса, в бассейне Средиземно- 
морья, Африке, Индии, Юго-восточной Азии, а также и 
У иммигрантов из этой зоны. Поскольку к раскрытию 
генетики и биохимии дефекта активности глюкозо-6- 
фосфат-дегидрогеназы эритроцитов выяснилось, что об- 
ладатели аномальных гемоглобинов устойчивы к маля- 
рии, естественно, что в этой же сообщаемой мутацией 
устойчивости к малярии стали искать и причину необы- 
чаиного распространения дефекта среди народов юга. 
Бнохимическая теория устойчивости мутантов к маля- 
рии была сформулирована Мотульским (Монику, 
1961). Малярийные плазмодии нуждаются в высоком 
уровне восстановленного глутатиона. Глюкозо-6-фос- 
фат-дегидрогеназа захватывает водород, передает его 
трифосфопиридиннуклеотиду (ТПН), образуя восста- 
новленный трифосфопиридиннуклеотид (ТПН-Н), отку- 
да водород под действием глутатионредуктазы перено- 
сится на окисленный глутатион, который в восстанов- 
ленном виде необходим малярийному плазмодию. Ге-. 


зо-6-фосфат-дегидрогеназы эритроцитов разрывает эту 
метаболическую цепь и обрекает малярийный плазмо- 
дих в эритроците на голодание по восстановленному 
глутатиону. : 

Если этот биохимический механизм устойчивости 
представляет собой лишь вероятную рабочую гипотезу, 
то самая устойчивость мутантов к малярии подтверж- 
дается рядом данных. Так, обследование населения ря- 
2А городов и сел. Сардинии показало. что распростра- 
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ненность дефекта идет параллельно малярийности об- 
следуемого района и что высока частота наследствен- 
ного дефекта именно среди населения малярийных рай- 
онов. Наоборот, у населения горных, немалярийных 
районов ген пониженной активности глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы встречается гораздо реже. Единствен- 
ным исключением оказался один город с высокой ча- 
стотой дефекта среди населения, но малой малярий- 
ностью. Выяснилось, что малярийность в этом городе 
ликвидирована сравнительно недавно, так что отбор на 
устойчивость к малярии еще недавно имел большую ин- 
тенсивность [Бернини и др. (Веги! её а1., 1960)]. 

Еще более прямое подтверждение малярийной гипо- 
тезы дали исследования Гарриса и Гилле (Нагг!з, @!|- 
1ез, 1961). Они обнаружили, что среди мужчин, живу- 
щих в районе дельты Нигера, 21% имеют ген понижен- 
ной активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, при- 
чем у обладателей этого гена обнаруживается и пони- 
женная зараженность Р!. !а11рагит. 

Таким образом, и здесь отбор на устойчивость к 
вредному микробу привел к распространению мутации, 
несомненно вредной для макроорганизма, рассматрива- 
емого изолированно от его микробного паразита, но по- 
лезной для макроорганизма в тех странах, где малярий- 
ный плазмодий выступает в качестве мощного фактора 
заболеваемости. Взаимопротивоположное действие раз- 
ных факторов отбора на мутацию активности глюкозо- 
6-фосфатдегидрогеназы создает состояние наследствен- 
ного полиморфизма, которое характерно для большого 
числа наследственных биохимических и серологических 
особенностей человека и особенно ярко обнаруживает- 
ся в явлениях наследственного полиморфизма по анти- 
генам групп крови, белкам плазмы крови и тканевым 
антигенам. Действующие здесь факторы отбора столь 
интенсивны, а коэффициенты отбора столь велики, что 


они показались бы еще несколько лет назад совершен- 
но неправдоподобными. 
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ГЛАВА М 


НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ ПО ГЕНАМ 
ГРУПП КРОВИ, ГЕНЕТИКА ГРУПП КРОВИ 
И БЕЛКОВ СЫВОРОТКИ 


1. ГЕНЕТИКА И ГЕНОГЕОГРАФИЯ ГРУПП КРОВИ 


В предшествующих разделах было показано, что 
для массового распространения мутации совершенно 
недостаточно ни ее возникновения, ни случайных дрей- 
фов гена или генетико-автоматических, т. е. стохастиче- 
ских, процессов. Для того чтобы мутантный наследст- 
венный фактор после своего единичного возникновения 
стал достоянием десятков или сотен миллионов людей, 
необходимо действие отбора. 

Исходя из этой дарвиновской точки зрения, для со03- 
дания наследственного полиморфизма по антигенам 
групп крови, например АВО, требовалось, чтобы му- 
тантный ген (А или В, или 0) создавал организму ка- 
кие-то преимущества перед «старым», «нормальным» 
геном: лишь в случае преимущественного выживания 
или размножения носителей мутации она смогла бы 
распространиться среди народов. 

Следовательно, по мере того как увеличивалось 
число известных факторов групп крови, становилось все 
более очевидным существование мощных факторов от- 
бора, некогда способствовавших распространению му- 
тантной группы крови за счег нормальной. 

После раскрытия причин гемолитической болезни 
новорожденных стало еще более очевидным существо- 
вание мощного отбора в пользу мутанта, так как явле- 
ния несовместимости нового мутантного антигена у ‘пло- 
да и материнского организма должны были снижать ча- 
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стоту мутантного гена среди населения. Но поскольку 
новый мутантный ген тем не менее мог распростра- 
няться, он должен был давать своим носителям пре- 
имущества, перевешивающие неблагоприятный эффект 
несовместимости плода. 

Выше мы говорили, что одним из важнейших мощ- 
ных факторов отбора, действительно способным широко 
распространить мутантный ген, являются инфекцион- 
ные болезни и что этот отбор на иммунность способен 
преодолеть мощный контр-отбор, вызываемый физиоло- 
гически вредным действием мутации. 

Следовательно, предположение, что распространение 
мутантных групп крови среди населения земли связано 
с лучшей устойчивостью к некоторым тяжелым болез- 
ням, является вполне законным. Непосредственное изу- 
чение дифференциальной устойчивости людей с различ- 
ными группами крови еще только начинается, и этой 
области предстоит большое будущее. Исследования в 
этом направлении дадут важные новые сведения по эво- 
люционной теории и теории иммунитета. 

Существование отбора нельзя игнорировать, какое 
большое влияние не оказывали бы стохастические про- 
цессы и факторы миграции на территориальное распре- 
деление мутантных генов групп крови. 

Уже в начале века изучение реакции агглютинаций, 
происходящих при воздействии сыворотки одного чел?- 
века на эритроциты другого, привело к установлению 


четырех основных групп крови, входящих в так называ- 
емую систему АВО. 


в . г. Ландштейнер открыл группу крови АВО, 


г. Янский открыл ГУ группу крови, в 1911 г. Дун- 
герн и Гиршфельд нашли факторы крови М и М. 
ыворотка лиц группы 0 содержит естественные аг- 
глютинины (аи В) к антигенам А и В и агглютинирует 
эритроциты людей, имеющих антигены А, В или 
Агглютинин а реагирует с антигеном А, агглютинин 
В —с антигеном ДА. Эритроциты лиц нулевой группы 
крови не содержат антигенов А и В, поэтому они не 
агглютинируются сыворотками, содержащими а- или 
В-агглютинины. У людей группы крови А эритроциты 
содержат антиген А, сыворотка — агглютинин В; у ЛЮ- 
деи группы В эритроциты обладают антигеном В, сы: 


воротка — агглютинином а. Наконец, у лиц группы АВ 
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эритроциты содержат оба эти антигена, тогда как сы- 
воротка лишена обоих агглютининов. Антигены не ме- 
няются с возрастом, наследственно детерминированы, 
а гены, обусловливающие их наличие или отсутствие, 
образуют трехчленную серию множественных алле- 
лей — 4, Ви0'. 

А и В взаимно не подавляют друг друга (кодоми- 
нанты), но практически полно подавляют ген О. В ре- 
зультате гомозиготы АА фенотипически неотличимы от 
АО, гомозиготы ВВ — от гетерозиготов ВО и фенотипи- 
чески человечество по этим групповым свойствам крови 
распадается на четыре группы: Г —0 (00); ПШЬА (т. е. 
АА и 40); Ш-—В (т. е. ВВ и В0); 1У—АВ. У лица 1 
группы (0) в крови содержатся естественные антитела 
к антигенам А и В, у лиц П группы (А) — к антигену 
В, у лиц ИП группы крови (В) — к антигену А. Поэтому 
переливание несовместимой крови приводит к тяжелым 
и даже летальным последствиям. Лишь у лиц [У груп- 
пы (АВ) отсутствуют антитела и к А, ик В. Они являют- 
ся универсальными реципиентами, тогда как универ- 
сальными донорами являются лица группы крови 0, 
у которых отсутствуют оба антигена. 

По элементарному закону наследственности женщи- 
ны АВ образуют в равных количествах яйцеклетки А 
и яйцеклетки В. В табл. 25 дана картина расщепления 
генов А и В в семьях, где один из родителей имеет ТУ 
группу крови АВ [Бойд (Воуа, 1950)]. 

Вокруг законов наследственности вообще и по воп- 
росу реализации их у человека в особенности велось 
много споров. Необоснованность дискуссии очевидна из 
того, что в случайно выбранном квартале любого города 
определение групп крови системы АВО в сотне семей, 
в которых мать имеет группы крови АВ, с судебноэксперт- 
ной достоверностью показывает правильность закона 
Менделя и хромосомной теории наследственности вообще 
и в применении к наследованию физических, биохимиче- 
ских и физиологических свойств у человека в частности. 

Показательны потомства матерей групп крови АВ 
и 0. У матерей группы крови АВ дети обязательно уна- 





1 В действительности в эту серию входит значительно большее 
число аллелей (см. табл: 28), но мы пока ограничимся рассмотре- 
нием основных групп. 
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Таблица 95 


Менделевское наследование антигенов А и В. 











Родители с АВ 
группой АВ 


Гаметы А | Гаметы В 








Родители 
0 607 А 612 В | 
А 478 А 517 (АВВ) 
В 396 (А+АВ)!383 (В) 
АВ 25 А 63 АВ 36А 
Получено от родите- 
лей АВ 
Всего ...| 1570 А 1611 В 





следуют либо А, либо В и не могут иметь нулевую груп- 
пу крови. Дети матери, имеющей группу крови 0, не мо- 
гут иметь группу крови АВ, так как от отца они могут 
унаследовать либо А, либо В, но не А и В. Действитель- 
но, Андрезен (Апагезеп, 1952) обнаружил, что у 800 
матерей группы крови АВ не было ни одного ребенка 0, 
ау 8000 матерей группы крови 0 не было ни одного ре- 
бенка АВ. 

По данным Винера (\Лепег, 1943), в 10628 браках 
с общим числом 24343 детей было 38 человек с группой 
крови, теоретически не согласующейся с группами кро- 
ви родителей. В некоторых случаях возможны ошибки 
при определении групп крови, но в большинстве случа- 
ев, вероятно, имело. место внебрачное зачатие. 

В настоящее время принято обозначать ген, вызы- 
ирющии группу крови О символом 10 ген группы крови 
А — символом  [^, ген группы крови В — символом 
Очевидно, лица 1\ группы крови имеют генотип 1^ Г. 

Данные о частоте генов ТА [В |0 у разных народов 
приведены в табл. 96. 

Каждая группа народов, как правило, имеет более 
или менее характерные цифры относительной частоты 
всех четырех групп, причем, например, частота гена 
Убывает в направлении с востока на запад, от Китая 
и Монголии к берегам Атлантического океана: (рис. 30), 
полностью отсутствуя у североамериканских индейцев, 
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Таблица 26, 


Распределение групп крови среди разных народов 
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ппы крови В с востока на запад (по 


стот аллеля В в Европе. Четкий гра- 
Муранту). 


Рис. 30. Распределение ча 
диент падения частоты гру 
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че смешивавшихся с белыми пришельцами. Обширные 
‘данные по распределению групп крови приведены у Му- 
ранта и др. (Моигап е{ а|., 1958) на основании более 
6000000 определении. 

Наряду с определенными градиентами концентрации 
распределение частоты групп крови системы АВО у раз- 
ных народов характеризуется крайней неравномер- 
ностью, которую связывали, и в основном правильно, 
< ходом миграций и метизаций, имевших место в исто- 
рические и доисторические времена. 

Однако, кроме этих общих тенденций распределения 
генов 0, А, Ви др. отмечена и значительная территори- 
альная пестрота их концентрации. 

Наряду с антигенами крови системы АВО, по отно- 
шению к которым имеются в крови естественные анти- 
тела, у человека существуют и другие антигены, также 
часледующиеся монофакториально. Естественные анти- 
тела к некоторым из этих антигенов отсутствуют, но 
могут выработаться в результате повторных иммуниза- 
ции, вызванных беременностью или переливаниями кро- 
ви. В таких случаях переливание крови, совместимой по 
`Факторам АВ, может дать летальный исход вследствие 
‘реакции приобретенного иммунитета к другим антигенам. 

Второй по клиническому значению среди групп кро- 
ви является система резус-антигенов, открытых в 1940 г. 
"Ландштейнером и Винером. При изучении серологиче- 
ского родства между человеком и различными чело- 
‘векообразными выявилось, что сыворотка кроликов, им- 
мунизированных эритроцитами Масасиз гНезиз, агглю- 
тинирует эритроциты большинства людей, но далеко 
‘не всех. Наблюдения Левина, Ландштейнера, Винера 
установили, что сыворотка кроликов, иммунизирован- 
ных эритроцитами‘ мартышек резус, агглютинирует 
эритроциты 85% европейцев, тогда как 15% оказались 

резус-отрицательными. Обнаружение резус-антител пря 
реакциях несовместимости У матерей после рождения 
ей заболевшего гемолитической желтухой, за- 
И Ибда АЕ ее резус-несовместимости матери И 

м Е причины гемолитической ух. 
ным и усотрицательной женщины с резуспол : 
ВНЕ мужчиной зарождается резусположитель 

ти ребенок. Его антиген проникает в мать и довольно 


часто на 2—3-й беременности у матери появляются спе“ 
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цифические антитела. Эти антитела проникают в плод 
и вызывают более или менее тяжелый эритробластоз, 
часто летальный. Если резусотрицательной женщине 
переливали резусположительную кровь, то резус-антите- 
ла могут появиться уже и до первой беременности. 

Эритробластозом, вызванным резус-несовместимостью, 
заболевало в Европе и США около 0,4% младенцев. 

С выяснением механизма и генетики резус-эритрэ- 
бластоза стало возможным и его лечение. Основным 
здесь является ранняя диагностика резусположитель- 
ности мужа резусотрицательной женщины, выявление 
резус-антител при беременности и тщательное наблю- 
дение, позволяющее произвести кесарево сечение в слу- 
чае обнаружения явлений эритробластоза у плода или, 
гораздо чаще, срочное заменное переливание крови 
резусположительному младенцу. 

Такое заменное переливание крови, производимое 
возможно ранее и во всяком случае не позже 9 часов 
после рождения, выводит из организма младенца по- 
врежденные резусположительные эртироциты и продук- 
ты их распада, способные отравить ткани младенца. 
Наличие резусантигена наследуется доминантно. Поэто- 
му резусположительный отец может быть гетерозиго- 
том; в таком случае половина его детей резусположи- 
тельна (В+), половина — резусотрицательна (в—) ин 
после детей с эритробластозом (К-+) могут появляться 
здоровые дети (В—). 

Для установления гомо- или гетерозиготности отца 
обычно требуется изучение его родителей. В связи 
с болыпим практическим значением явлений резус-не- 
совместимости было выяснено, что резус-антигены очень 
многочисленны и обладают высокой специфичностью. 
Установлено, что гены, вызывающие образование раз- 
личных резус-антигенов, расположены в одном и том 
же участке хромосомы. 

По гипотезе Винтера все гены различных резус-анти- 
генов представляют собой серию множественных алле- 
лей одного гена К. По пользующейся более широким 
признанием теории Фишера и Рейса система резус обу- 
словлена тремя рядом расположенными основными ге- 
нами: О, С, Е. Эти гены с их широко распрост- 
раненными аллелями С\ се, а также более ред- 
кие мутантные гены С*, С*, с”, с*, Е*, Е*, О® образуют 


14 Введение в медицинскую генетику к 209 





как антигены, непосредственно НЕ серо- 
логическими реакциями (Л, С, С", с", с, Б, ‚ е), так 
и антигены, обнаруживаемые более косвенными мето. 
дами (0" С", Сти Е“): антиген 4 пока еще не 
найден. У европейских народов наиболее распростра- 
нены три типа хромосом с суммарной частотой около 
944, на следующие по частоте пять типов хромосом 
падает лишь 4%, а все остальные типы гораздо более 
редки. В серологической практике обычно употребляют- 
ся сыворотки анти-С, анти-с, анти-О, анти-ЁЕ и анти-е 
(см. сборник В1оо4 Ягоцрз, 1959). 

Обнаружение у человечества огромного числа раз- 
личных мутаций, представляют ли они серию множест- 
венных аллелей одного локуса или серию множест- 
венных аллелей пяти рядом лежащих локусов, имеет 
очень большой интерес, так как даже наиболее редкие 
резус-мутации обнаруживаются у десятков или сотен 
тысяч людей, т. е. на таких уровнях, которые уже груд- 
но объяснить дрейфом генов и приходится объяснять 
отбором. 

Главное значение в развитии гемолитической болез- 
ни имеет пара аллелей 4 и О. Именно при комбинации 
мать 44 и плод Ш) возникает резусгемолитическая 6бо- 
лезнь. 

Ген резус-отрицательности редок среди японцев, у ко- 
торых поэтому очень редок резус-эритробластоз. Но 
японский исследователь Матсунага обнаружил, что 
В браках женщин 0 группы с мужчинами 1, Ши [У 
группы имеется нехватка детей, наследующих гены А 
и В от отца, а также снижена плодовитость. Анализ 
данных показывает, что в таких браках примерно '/5— 
[в часть беременностей заканчивается спонтанным 
абортом вследствие несовместимости по АВО-антигенам. 
По данным Матсунага, эта несовместимость оказываег- 
ся одной из важнейших причин спонтанного аборта. 
Многие явления, связанные с несовместимостью родите- 
леи по антигенам эритроцитов, происходят на столь 
ранних эмбриональных стадиях, что об их характере 
можно судить лишь по статистическим данным сопостав- 


ления плодовитости различных браков, совместимых И 
несовместимых. 


Матсунага и Ито (Маёзипава, Цов, 1958), изучив 
1426 семей, установили достоверное снижение средне- 
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го числа детей в браках, несовместимых по АВО по 
сравнению с совместимыми. В браках ОХА и ОХВ 
убыль эмбрионов гетерозиготных генотинов, несовмести- 
мых с матерью, составляет около 21% (табл. 27). 


Таблица 27 


Влияние АВО-несовместимости на плодовитость 
и эмбриональное развитие 





АВО-сов-| АВ0-не- 
совме- 
местимые| стимые 





Общее число обследован- 
ВЫХ СОМЕЯ он 1 912 617 

Бесплодные браки (в %) 8,13 7 

Аборты на | беремен- 


ность (в %) . .| 10,34 15:3 











Бездетные браки (в %) я 9,85 18,15 
Среднее число живых де- 
' тей на одну мать. '.... 2,596 НТО 


Браки ОХА, ОЖВ ведут к снижению частоты генов 
А и В среди населения Японии, но этот фактор отбора 
частично уравновешивается тем, что в браках АХА чис- 
ло беременностей и живых детей значительно выше, чем 
в браках АХО и АВХО. 

Анализируя данные по плодовитости браков, несов- 
местимых по группам крови АВО, Ченг и Мортон 
(Спипо, Могоп, 1961) пришли к выводу, что несовме- 
стимость матери и плода снижает плодовитость на 
6,3=3,2% и вызывает устранение 9,4=4,6% несовмести- 
мых зигот, частью уже на более поздних, проявляющих- 
ся в виде выкидыша стадиях развития зиготы. Хотя кли- 
ническая гемолитическая болезнь’ новорожденных, вы- 
званная АВО-несовместимостью, имеет место почти иск- 
лючительно у матерей группы 0, на ранних стадиях 
развития несовместимость матери и плода проявляется 
почти в равной мере у матерей группы А, В, 0. 

В популяциях европейского происхождения, когда 
около 15% населения имеет ген резус-отрицательности, 
в браках резусотрицательной матери с резусположи- 
тельным отцом резус-положительный младенец нередко 
заболевал эритробластозом на почве выработки ма- 
терью антител к резусположительным эритроцитам. Од- 
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нако шансы на развитие эритробластоза резко снижа- 
ются, если плод, кроме того, несовместим еще и по ан- 
тигенам системы АВО. 

Таким образом, еще несколько лет назад считавшие- 
ся классически «нейтральными» тены группы крови 
в действительности находятся под постоянным деистви- 
ем отбора, вся сложность которого только начинает рас- 
крываться. 

Вопрос, почему резусгемолитическая болезнь разви- 
вается лишь у небольшой части семей ('/о), где мать 
и отец несовместимы по резус-фактору, еще не решен. 

Редкость несовместимости матери и плода по`груп- 
пе крови АВО в случае развития резусгемолитической 
болезни породила гипотезу, по которой быстрое разру- 
шение несовместимых по АВО эритроцитов в кровотоке 
матери препятствует ее иммунизации резус-антигенами. 

Финн и др. (Ешп ей а|., 1961) установили, что резус- 
антитела появляются почти исключительно в тех слу- 
чаях, когда в кровотоке матери обнаруживаются эрит- 
роциты плода. 

На основании этих данных авторы проделали опыт 
введения мужчинам-добровольцам меченных СЗ! эритро- 
цитов и нашли, что последующее введение антирезус- 
ной сыворотки блокирует резусположительные эритро- 
циты или удаляет их из кровотока. Таким образом, на- 
мечается возможность предупреждения резус-эритро- 
бластоза путем введения резусотрицательным матерям 
антирезусной сыворотки. 

_ ЛОТЯ в подавляющем большинстве случаев реакции 
несовместимости при переливаниях крови или при бе- 
ременности обусловлены наличием у реципиента анти- 
тел к антигенам групп крови АВО или резус, количест- 
Е антигенов, способных дать явления несовместимостн, 
РН Е увеличивается благодаря новым исследова- 

В ходе анализа проблемы резус-несовместимости, а 
отчасти и независимо от нее были разработаны основ- 
ные методы исследования, выявившие наличие чело- 
Вы числа различных антигенов. з 

» актор группы кров =: 
вается иммунной И м 2 = и 
ливании крови или беременности. Если оказывается. что 
реакция вызвана каким-то еще неизвестным «новым» 
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антигеном, то сыворотка реактивного реципиента, содер- 
жащая новое антитело (1), используется для изучения 
распространенности и наследования нового антигена 
(Х!), с которым она реагирует. Как правило, новый ан- 
тиген наследуется доминантно. Вскоре обнаруживается 
новое антитело (2), реагирующее с другим новым, до- 
минантно наследующимся антигеном (Х.), причем вы- 
ясняется, что у лиц, эритроциты которых содержат оба 
антигена (Х, и Х›2) они наследуются как аллельные. 
В дальнейшем обнаруживаются люди, эритроциты ко- 
торых не реагируют ни с (1), нис (2), но содержат 0со0- 
бый антиген (Хз), наследующийся аллельно к (Х,) и 
(Х.), что указывает на наличие множественной аллелии. 

Особое место среди генов групп крови занимает па- 
ра аллелей, определяющих свойство «секреторности». 
Антигены группы АВО находятся не только в эритроци- 
тах, но и в большинстве других клеток организма, а у 
некоторыхлиц они обнаруживаются в воднорастворимой 
форме в некоторых секретах (слюне, слезах и т. д.). 
Способность выделять воднорастворимые антигены 
группы АВО определяется наличием доминантного гена 
секреции (5е), тогда как неспособность секретировать 
наследуется рецессивно. : 

Для определения фенотипа индивида группы А его 
слюну смешивают с сывороткой анти-А, затем к смеси 
прибавляют эритроциты группы А. В случае ослабле- 
ния реакции агглютинации констатируют наличие в слю- 
не Д антигенов, нейтрализовавших сыворотку анти-А. 
Аналогичным образом определяют секреторный фено- 
тип индивида с группой крови В или АВ. Для выясне- 
ния секреторного ‘фенотипа лиц с группой крови 0 вме- 
сто сывороток анти-А или анти-В используется экстракт 
семян Чех еигореиз, реагирующий с антигеном группы 0. 

Обнаруженная в 1947 г. «новая» пара антигенов $ 
и 5 неразрывно наследственно сцеплена с генами М 
или М. Неразрывное наследственное сцепление с М или 
Ю№ характерно также для антигенов Ни (Нищег) и Не 
(НепзНа\), которые были обнаружены при помощи сы- 
воротки иммунизированных кроликов. С помощью подоб- 
ных сывороток был впервые обнаружен и антиген Р 
(нормальные изоантитела к Р слишком слабы). По-ви- 
димому, эта группа крови обусловлена тремя аллеля- 
ми — Р:, Р› ир (последний очень редок). 
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Группы крови Лютеран, Келл, Даффи и Кидд! пред. 

й двумя или тремя аллелями с соответ. 

ставлены кажды аи, КК, Ру*, Руз, Ка, Ле, дс 
ствующими символами и? и Ео?, КК, Ру", ›°к,УкК, 

Соответствующие антигены находят с помощью сы- 
вороток, полученных либо после переливаний крови, 
неожиданно несовместимой, либо после реакций несов- 
местимости крови матери с эритроцитами младенца. 
Так, частота гена, обусловливающего антиген Кидд 
(Л) у европейцев, составляет 0,51%, гена Л — 
0,48%. Только в 1959 г. в результате исследования при- 
чин неожиданной посттрансфузионной реакции было об- 
наружено, что сыворотка женщины-реципиента реаги- 
рует положительно с обоими уже известными антигена- 
ми системы Кидд, № и Л, отсутствующими в ее 
эритроцитах. Очевидно, эта женщина гомозиготна по 
«новому» аллелю системы Кидд и обладает «новым» 
антигеном, получившим соответственно символ К°. 

Особое место занимает система Льюиса, представлен- 
ная двумя антигенами — [ей и [.е8. Эти антигены на- 
ходятся в плазме крови и в различных количествах фик- 
сируются на эритроцитах, 

Антигены Льюиса наследуются в неразрывном сцеп- 
лении с геном-секретором (секреции антигенов системы 
АВО). 

Помимо указанных антигенов, имеющих широкое 
распространение, известно большое число «редких» ан- 
тигенов, наследующихся в некоторых семьях и получив- 
ших название семейных, или частных. К ним относятся 
антигены Ливи, Грейдон (Сг), Джоббинс, Мильтенбер- 
гер (М"), Беккер, Вен, Райт, Берренс (Ве*), Кавалье- 
а Ромунде (Вт), Фервейст (Ух), САг, Батти 

Кроме того, известен ряд так называемых общих ан- 
тигенов, свойственных почти всему человечеству. 

Основные данные по генетике групп крови на 1958 г. 


подытожены в обзо 1 ЕЕ а 
Вией, 1959, №2) 21004 @гоирз (ВгИвВ Медка 


Основные 59 антиге 
ле семейные и общие 
заимствованной из обз 


Бег, 1959) с небольши 
Е Е 


нов и 11 групп крови, в том чис- 
антигены, приведены в табл. 28, 
ора Рейса и Сенгер (Васе, $ап- 
ми дополнениями. 


1 
Подробное описание см. Сборник В!004 @гоирз. 1959. 
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Таблица 28 


Антигены группы крови 





Антигены обнаруживаются положительной реакцией 











Но | с одним анти- 
со специфическим антителом аеВА Ее. 
другим 
А, А5ВО А, В, Н А, Аз, Ах 
М№5$ | МК, 58, Ми, У», Ни, Не, Ме, У, МММ 
Р а Рг 
Резус О Аа КЛ А ре, С", с*, ВЧ 
Лютеран | Га, Ве : 
Келл К, к, Кра 
Льюис Геа, Г.еЪ 
Даффи ву. 


Кидд Ка, ЛФ, Ле 
Диего ри, 
Сеттер 5% 
Семейные | 1еуау, Вескег, Уеп, \/га, Веа 











Вт, Ву, Сг, о, Мо, $с0, Са, 72, 5\а 
Общие \Уе1, Уа, У 





После появления этого обзора был открыт ряд но- 
вых антигенов групп крови. Так, Сальмон и др. ($а1- 
топ СБ. е а|., 1961) обнаружили у одной пациентки, 
которой миогократно переливалась кровь, антитела к 
«новому» антигену, названному ими Аи, в соответствии 
с первыми буквами ее фамилии. Этот антиген при об- 
следовании 544 лиц «белой расы» обнаружен более чем 
у 80% изученных людей. 

Очень большой интерес и практическое значение 
имеет «новый» антиген Хе, локализованный в’ Х-хро- 
мосоме. Антитела к этому антигену появились в крови 
у больного, страдавшего семейной телеангиэктазией, ко- 
торому вследствие тяжелых носовых кровотечений было 
произведено много переливаний крови. После обнаруже- 
ния реакции агглютинации оказалось, что антиген, реа- 
гирующий с сывороткой больного, имеется у 89% иссле- 
дованных женщин и 62% мужчин, а посемейные иссле- 
дования выявили сцепленное с полом наследование ан- 

тигена. Поскольку антиген Хо широко распространен 
(обнаружен и у негров), антисыворотку можно исполь- 
зовать для выявления женщин-кондукторов (гетерози- 
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едатчиц) различных сцепленных с полом бо. 
тЫ 1 гоеделения отцовского или материнского 
ры авео у больных с синдромами 
а и даже трисомии-Х, для карти 
ам ая Х-хромосом при делециях и транслока- 
иях [Манн и др. (Мапи её а|., 1962) 

В настоящее время едва ли можно точно мы 
отбор, дрейф генов и миграции, вызвавшие ныне наблю- 
даемые различия в частоте тех генов, для которых еще 
неизвестны отбирающие факторы. Например, способ- 
ность ощущать вкус фенилтиокарбамида обнаруживает- 
ся у 51$ австралоидов, у 65—75% «белых» американ- 
цев, у 76% египтян, у 91% американских негров, у 91— 
97% африканских негров, у 89—94% китайцев, у 90— 
98% индейцев. Ген секреции веществ группы —_ 
имеется почти у 100% индейцев, у 50% «белых», у 38% 
негров. 

Частота генов группы крови довольно сильно меняет- 
ся от одной нации к другой и даже в пределах однои 
нации, территориально. Ниже приводятся некоторые 
средние величины, как их дает Штерн (1960) по дан- 
ным Бойда, Муранта-Винера и Векслера. 

Частота гена /° колеблется в пределах 5—20% у 
европейцев (ноу басков в пределах 0—3%), 10—20% — 
У негроидов, 15—30% — у азиатов монгольской расы, 
равна нулю у индейцев И 
№5 изменяется в 
50% — у негроид 
5—20%—у индей 

Частота резу 
цев, 5—154 
голов, 30— 
Ген Р имеет часто 


У азиатов, 20—60% у индейцев; ген 
Ру —40% у белых, менее 10% —у негроидов, 90% — 
У азиатов, 0—90% — 


вании таких стойко наследст- 
группы крови или чувствитель- 
миду, установить расовую при- 
оказывается невозможным. На- 
нии признаки, подвергавшиеся 
И в этом отношении на первом 


краска кожи, игравшая бесспор- 
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ную адаптивную роль в условиях интенсивнейшего сол- 
нечного освещения. 
Так как ненаследственные различия едва ли можно 
использовать в качестве расовых признаков и наслед- 
ственные различия между группами обусловлены не 
присутствием или отсутствием каких-либо генов, а раз- 
личиями в их частоте у тех или иных групп, то Штерн 
определяет расу как географически или культурно бо- 
лее или менее изолированную часть человечества, фонд 
генов которой отличается от фонда генов всех других 
аналогичных изолятов. Разумеется, такое гибкое опре- 
деление неточно уже и потому, что позволяет дробить 
человечество на произвольно большое число рас, но оно 
правильно отражает условность определения расы при- 
менительно к человечеству. Более ` точно определение 
рас — «исторически сложившиеся ‘группы людей, объ- 
единенные общностью происхождения, выражающейся 
в общности наследственных признаков строения тела» 
(БМЭ). Имея большое значение для своевременного 
предупреждения и лечения последствий несовместимо- 
сти матери и плода, генетика групп крови в будущем бу- 
дет иметь большое значение для определения факта 
унаследования генов различных наследственных болез- 
ней (сцепленных с различными антигенами групп кро- 
ви). Уже теперь она играет большую роль в решении 
проблем антропологии. 

В судебной экспертизе многих зарубежных стран ге- 
нетика групп крови широко используется для решения 
вопросов, связанных с определением отцовства. 
Нетрудно видеть, что у ребенка не могут быть антиге- 
ны, отсутствующие у обоих родителей. Знание групп 
крови матери и ребенка позволяет установить, какими 
антигенами может обладать отец ребенка и какие анти- 
гены у него не могут быть. Часто определение групп 
крови матери, ребенка и предполагаемого отца позволяет 
установить, мог ли данный мужчина быть отцом ребенка. 

По английским данным, вероятность опровержения 
неправильно указанного отцовства при использвании 
групп крови повышается следующим образом (табл. 29). 

Таким образом, использование сывороток, устанавли- 
вающих эти семь групп крови у матери, ребенка и пред- 
полагаемого отца, позволяют опровергнуть неправильно 
предположенное отцовство примерно в 60% случаев. 
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Таблица 29 


Вероятность выключения неверного отцовства 
при определении групп крови 





Выключение 
Выключение пех 
на основе фа ННОЙ 
Система только п 
данной и всех пре- 
ь аы дылущих 
Пе. 0, 1760 0, 1760 
т 0,2390 0,3729 
Розе. 0,2520 0,5309 
Ка в Ее 0,0379 0,5487 
Лютеран. и ьэ 0,0333 0,5637 
Даффи.......| 0,0487 0,5849 
Кидд 5 а 0,0286 0,5968 





2. ГРУППЫ КРОВИ И БОЛЕЗНИ 


В последнее десятилетие стали накапливаться дан- 
ные о действии естественного отбора на гены системы 
АВО не только на эмбриональной или натальной ста- 
дии, но и в постнатальном периоде. 

Выяснилось также, что некоторые заболевания зна- 
чительно чаще наблюдаются у лиц одной группы крови 
по сравнению с другой. Все данные подобного рода тре- 
буют самого критического отношения. В ряде стран ус- 
ловия жизни, экономические, социальные, профессио- 
нальные и бытовые, сильно разнятся у разных этниче- 
ских групп, отличающихся по группам крови. Поэтому 
можно легко отнести за счет разницы в группе крови те 
различия в заболеваемости, которые на самом деле обу- 
словлены экономико-социальными различиями. Напри- 
мер, статистически относительно высокая старческая 
заболеваемость У лиц с одной из групп крови может 
объясняться тем, что данная группа крови преобладает 
среди социально обеспеченной прослойки, представите- 
аа живут дольше представителей других про- 

В силу этих обстоятельств вопрос о роли групп кро- 
ви в заболеваемости решается со строгим подбором 
контрольной группы. Очень важно проверить обнару- 
женную корреляцию между группой крови и заболевае- 
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мостью в нескольких странах. Тщательные 


ния показали, что среди болеющих язвой ж 
чительно больше людей с нулевой 


ии с и пернициозной 
группу крови А. Так, по обзо ет. аа 
сопоставление групп к 7 а. ме 

р рови у 7112 больных с язвой две- 
надцатиперстной кишки и 83 126 контрольных показало, 
что среди В группу 0 имели 55,51%, а в контро- 
ле — только 47,3%. Оказалось, что вероятность разви- 
тия язвы двенаднатиперстной кишки у лиц группы кро- 
ви Ов 1,4 раза выше, чем у лиц другой группы крови, 
Примерно столь же сильно повышена у лиц группы 
крови 0 вероятность развития язвы желудка. 

Заболеваемость. особенно тяжелой формой язвы две- 
надцатиперстной кишки, по данным Робертса, у людей 
группы 0 в 2 раза выше, чем у других. 

Так, например, в одной из лондонских больниц сре- 
ди больных язвой двенадцатиперстной кишки оказалось 
535 человек с группой 0 и 311 с группой крови А, тогда 
как среди соответствующей группы здорового населе- 
ния, используемой в качестве контрольной, оказалось 
4578 с группой 0 и 4219 с группой А. Повышение вероят- 
ности заболевания, вычисляемое путем умножения от- 
ношения числа больных группы 0 к числу больных 
группы А на отношение Виаа Нпоровых групп А к числу 

53. 
здоровых группы 0 — т а 1,59 \ ‚ Дает коэф 
фициент относительной заболеваемости людей группы 0 
по сравнению с людьми группы А. Коэффициенты забо- 
леваемости людей группы 0 язвой двенадцатиперстной 
кишки по отношению к другим группам крови колеба- 
лись преимущественно в пределах 1,3—1,5. Примерно 
на 20% повышена у людей с группой крови 0 вероят- 
ность развития язвы желудка. 

Грехем (Сганашт, 1961), наблюдая 1080 англичан с 
язвой двенадцатиперстной кишки и желудка, подтвер- 
дил повышенную заболеваемость у лиц группы кро- 
ви 0 Робертс в своем обзоре установил (число больных 
7858), что люди с группой А имеют на 20% больше шан- 
сов заболеть раком желудка, чем люди других групп 
крови. Злокачественная анемия (по данным 9 популя- 
ций, 1438 больных) также чаще развивается у больных 


исследова- 
елудка зна- 
группой. крови, чем 
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группы А. По данным Камерона, рак м желез 
развивается чаще у люден группы крови 2. 

Бекман и Эклунд (ВесКтап, ЕКипа, 1961) обнару- 
жили повышенную частоту группы А среди больных ра- 
ком желудка мужчин в Гетеборге, но не отмечали этой 
закономерности среди больных в Стокгольме и Мальме. 

Керумян и Муллек (Кпегоипмап, МоцПес, 1959) при 
наблюдении над 1457 больными раком желудка, 1008— 
язвой желудка и 1195 — язвой двенадцатиперстной киш- 
ки в 13 больницах Парижа обнаружили, что заболевае- 
мость язвой двенадцатиперстной кишки у людей груп- 
пы крови 0 приблизительно на 30% выше, чем у боль- 
ных другой группы крови, а заболеваемость раком же- 
лудка процентов на 20 выше у лиц группы А. Язва же- 
лудка лишь немного чаще у лиц группы 0. 

Соша (Зоспаф, 1960) во французских больницах про- 
вел сопоставление групп крови у 2361 больного с язвой 
желудка, 1880 —с язвой двенадцатиперстной кишки, 
2148 —с раком желудка с группами крови в: четырех 
обширных контрольных группах. Это сопоставление по- | 
казало, что язва желудка в 1,27 раза, а язва двенад- | 
цатиперстной кишки в 1,49 раза чаще развивается у лю- 
дей группы 0, чем при другой группе, а раком желудка | 
В 1,34 раза чаще заболевали лица группы. А. 

связи с возможной обманчивой корреляцией осо- 
бенное значение имеет проведение подобных исследова- 
ний в большем числе стран У разных народов. 

Лесса и Рюффи (Гезза, ВшШе, 1960) в Лиссабоне, по } 
данным исследования 1966 больных раком пищевари- 
тельных органов, 1292 — язвой желудка и 3353 конт- 
рольных лиц, установили сильно повышенную заболевае- 


мость раком желудка у лиц группы А и язвой желуд- 
ка —у лиц группы 0. 

Балестра, Маттиоли (Ваезёга, Машой, 1958) у боль- 
ных раком желудка и раком пищевода в Северной Ита- 
лии обнаружили повышение частоты заболеваемости У 
лиц группы А. 

Интерес представляют также наблюдения Мангата 
и Гарриса (Мапзаь Наггез. 1961), обнаруживших, что 
среди африканцев, лечившихся в госпитале в Нейроби 
по поводу язв желудка и двенадцатиперстной кишкн, 
группу крови 0 имели 73%, тогда как среди здорового 
негритянского населения эту группу имело только 50%- 
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Бэквальтер и др. (Виск\уаНег её 8 ная 
связь между группами крови и раком у европейцев, бан- 
ту и индийцев, живущих на территории Южно-Африкан- 
СЕРР Союза, обнаружили повышенную частоту рака же- 
лудка у людеи группы крови А; подтвердилась повышен- 
ная частота группы крови 0 у больных язвой желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Некоторые данные стати- 
стически  недостоверны вследствие малочисленности 
больных той или иной национальной группы, но досто- 
верно повышена частота группы крови А среди банту, 
больных раком желудка и психозами, а также группы 
АВ среди банту, больных туберкулезом. 

Таким образом, хотя по некоторым исследованиям 
связь между группой крови и раком желудка не под- 
твердилась (Рагкег @., \Ма1зЬ, 1958, у австралийцев; 
Маждраков, Грончаров, 1960, очень мало наблюдений — 
200 больных болгар), факт корреляции можно считать 
доказанным. ° 

Бисли (Веазеу, 1960) показал, что у людей с груп- 
пой А, имеющих хроническую язву желудка, язва чаще 
переходит в рак. 

Эрд и др. (АЯ её а|., 1960), обнаружили повышен- 
ную заболеваемость людей группы А раком поджелу- 
дочной железы и, по-видимому, раком пищевода. 

Для распознания физиологического механизма изби- 
рательного поражения раком желудка и язвой людей с 
разными группами крови интерес представляют данные 
Ньюмана и др. (Мемутап е{. а|., 1961). По их наблюде- 
ниям, и язва желудка, и язва двенадцатиперстной киш- 
ки, которыми чаще заболевают лица с группами кро- 
ви 0, особенно часто поражают несекреторов. Однако 
восприимчивость к раку у лиц группы крови А не огра- 
ничивается желудочно-кишечным трактом. 

Гованиц и Брандески (Но\’аше, ВгапдезКу, 1960) у 
1000 больных с раком бронхов наряду с огромным пре- 
обладанием мужчин (847 мужчин, 53 женщины) ‚. обна- 
ружили, что ‘среди больных полиморфноклеточной фор- 
мой этого рака заметно ‚повышена группа крови А по 
сравнению с частотой этой группы среди здорового на- 
р о повышенной заболеваемости раком матки 
у женщин группы крови А получили Прейслер и др. 
(Ргезег её а|., 1958). 
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Большой материал по связи рака женских половых 
органов с группами крови собрал Хельмбольд (Нейт. 
Боа, 1961), используя данные больниц ФРГ и ГДР с об. 
щим числом 13310 больных. Обнаружилось, что повы- 
шена частота заболеваемости только у женщин группы 
крови А, и эти женщины имеют на 27% большую веро- 
ятность заболеть раком шейки матки, чем женщины дру- 
гих групп крови. 

Этуел (Аёмей, 1962) отмечал повышенную частоту 
группы А у детей с нефробластомой. 

Джайлс (С|ез, 1960) показал, что у женщин с груп- 
пой крови А при беременности чаще развивается тяже- 
лая форма мегалобластический анемии. 

По данным, собранным в Италии, Англии, США, Да- 
нии, ФРГ, Франции, паралитическим полиомиелитом реже 
заболевают лица группы крови В. 

Кьелбе и Нильсен (Кое, №е]зеп) нашли, что желч- 
нокаменная болезнь у лиц группы крови А развивается 
приблизительно на 18% чаще, чем у людей группы 
крови 0. 

Бронте-Стюарт (Вгошще-З{ехуаг(, 1962) сообщил, что 
ишемия сердца среди представителей различных наро- 
дов значительно чаще встречается у людей с груяпой 
крови А или (и) В по сравнению с людьми с группой 
крови 0 

По Хоуэл-Эвансу и Китшину, лица, не ошущающие 
вкуса фенилтиокарбамида, составляли среди населения 
30%, среди больных узелковым зобом — 40% (Но\е|- 
Еуапз, Киев, 1958). 

Страттерсе (Э4гшегс, 1951), произведя вскрытие 
400 младенцев, установил статистически существенное 
повышение частоты группы крови А среди 148 умерших от 
бронхопневмонии, однако в дальнейшем эта избиратель- 
ная смертность не подтвердилась. Бойд и др. (1961) об- 
наружили, что среди больных с язвенным колитом на- 
блюдается весьма повышенная частота резус-группы СС. 


3. ГИПОТЕЗЫ, ОБЪЯСНЯЮЩИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЙ 
ПОЛИМОРФИЗМ 


Таким образом, гены групп крови АВО, резус и ДР- 
обусловливают не только дифференциальную  смерт- 
ность во внутриутробном периоде или сразу после рож- 
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о ое несовместимости, они влияют 
видно, факторы Ен следующего развития. Оче- 
МЫ ЕЕ = щие устойчивость к некоторым 

2 РОСТИЧЬ широкого распространения 
лишь в том случае, если они компенсаторно обеспечи- 
вали повышенную приспособленность к каким-то дру- 
гим средовым факторам. Однако смертность от рака 
наблюдается главным образом в пожилом возрасте, 
когда цикл размножения и даже заботы о потомстве 
почти закончены. Что касается язвы желудка и две- 
надцатиперстной кишки, то эти относительно редкие 
в прошлом болезни тоже не могли существенно влиять 
на относительную численность групп крови в потомст- 
ве. С другой стороны, интенсивный отбор, вызываемый 
на антенатальной стадии и при рождении несовмести- 
мостью антигенов матери и плода, всегда был направ- 
лен против более редкого антигена. Таким образом, му- 
тация, изменяющая антигенные свойства, наталкиваясь 
при своем распространении на реакцию несовместимости 
матери и плода, должна была оустраняться отбором. 
Однако наследственный полиморфизм человека и любо- 
го другого вида животных по различным антигенам 
свидетельствует о том, что многие мутации антигенных 
свойств размножались под действием столь мощного 
отбора, что препятствия, создаваемые несовмести- 
мостью, оказывались преодоленными. 

Естественно, что после открытия роли мутаций ге- 
моглобина в устойчивости их носителей к малярии, по- 
сле установления тесной связи распространения мута- 
ций гемоглобина с районами малярийной эндемии ряд 
исследователей независимо друг от друга пришел 
к выводу о связи групп крови с устойчивостью к инфек- 
ционным болезням; ученые обратились к тем данным, 
которые на основании совершенно иных соображений 
были получены в 20—30-х годах и устанавливали диф- 
ференциальную восприимчивость людей разной группы 
крови к разным болезням. 

Одновременно три совершенно разные, но не взаи- 
моисключающие гипотезы, объясняющие этот наследст- 
венный полиморфизм, были выдвинуты Фогелем и др. 
(Уозе! е{ а1., 1960) в ФРГ, Ливингстоном (М\шезюп, 
1960, 1961) в Англии, В. П. Эфроимсоном (1960, 1961 а, 
б, в) в СССР. 
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Фогель и др. предложили гипотезу, по которой со. 
временное распределение групп крови системы ДВО 
„обусловлено тем, что возбудитель чумы, Разеиге|а 
резЫз, обладает антигеном Н (0), а вирус оспы — ан. 
тигеном А. Поскольку люди групп крови 0 (Н) или А 
‘поэтому не способны образовывать достаточное коли- 
чество антител против возбудителя чумы (люди груп- 
пы крови 0) или против вируса оспы (люди группы 4), 
то в условиях эпидемий должен был идти интенсивный 
отбор, обусловленный повышенным вымиранием людей 
с группой крови 0 в районах чумных эпидемий и груп- 
пы крови А в районах оспенных эпидемий. 

Фогель с соавторами указывали на то, что основным 
очагом оспы были Азия и Африка, тогда как в Америку 
‘оспа была занесена лишь испанцами, вызвав в начале 
ХУ1 века огромные эпидемии. Чума имела 5 эндемиче- 
ских очагов: северо-западные склоны Гималаев, Во- 
‘сточная Монголия, Южный Китай, Месопотамия, Внут- 
ренняя Африка с Египтом. Сопоставление территорий, 
поражаемых чумой, с территориями максимального 

распространения группы 0, показывает, что ген 0 0со- 
‘бенно част среди таких народов, которые вовсе не по- 
ражались чумой или заражались ею редко (индейцы 
„Америки, аборигены Австралии и Полинезии, обитате- 
ли Арктики). В Европе ген 0 преобладает у народов, 
живущих изолированно (ирландцы, исланцы, баски, 
корсиканцы, сардинцы), и для изолятов вообще харак- 
терно повышение группы 0. Наоборот, минимальна ча- 
дтота гена 0 в Индии, Монголии, Турции, Северной 
Африке (Нижний Египет), т. е. в странах, известных 
в качестве старых центров чумы. Ген А, наоборот, ре 
док на территориях, в которых особенно опустошитель- 
5 распространялась оспа: Индии, Аравии, тропической 
я > о енастико гена А снижается к АЯ 
ее еп опустошительными эпидемия 
ИЕ то он имеет максимум растр. 
России), т. е. среди н вы, с- 
па были а ОН обвес © 
та гипотеза получила некоторую опору в опытах 
атака (Тепкл, 1962). ры. изучая антигенные 
соотношения вирулентных и авирулентных ДЛЯ 
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мыши штаммов За|топе|а барбитигнит и роль оп- 
сонинов в фагоцитозе, пришел к выводу, что вирулент- 
ность связана с наличием у бактерий антигена, `сход- 
ного с антигеном хозяина. Эта общность антигенов пре- 
пятствует развитию специфических опсонинов у мыши 
и ослабляет эффективность фагоцитирования вирулент- 
ных бактерий макрофагами. 

В 1962 г. исследователи группы Фогеля в ответ на 
критику этой гипотезы [Шпрингер и др. (Зргштеег еЁ а1., 
1962)] опубликовали предварительные данные, по кото- 
рым среди 358 переболевших оспой в Пакистане и Ин- 
дии у людей групп крови А--АВ имелось в среднем 
более чем в 2 раза больше оспин и шрамов, чем у лю- 
дей групп В и 0. Обследование 103 человек с тяже- 
лыми поствакцинальными реакциями (среди которых 
более 90%. составляли энцефалиты) показало, что лица 
с группой крови А или АВ имеют в 2 с лишним раза 
большие шансы на развитие тяжелой реакции, чем ли- 
ца с группой крови 0 или В. 

Фогель и Ливингстон обратились к данным 20-х го- 
дов, когда многие исследователи, исходя из совершенно 
иных представлений, пытались установить корреляцию 
между группами крови и болезнями. Однако пересмотр 
этих данных показывает, что лишь немногие исследования 
были проведены на сколько-нибудь достаточном материале 
и позволяют говорить о подобной корреляции. Так, Ам- 
зель и Хальбер (Атзе, НаШег, 1925), Страшинский 
(З{тазхупзК1, 1925) и др. путем обследования в общей 
сложности 3583 больных сифилисом: установили, что 
люди разных групп крови заражаются одинаково ча- 
сто, но у лиц группы крови 0 болезнь при лечении 
значительно легче переходит в пассивную стадию (реак- 
ции Вассермана и Закс-Георги при лечении быстрее 
становятся отрицательными). 

Имеются также статистически недостаточно досто- 
‘верные данные о большей устойчивости реакции Шика 
после перенесенной дифтерии у лиц группы крови 0 
(Мо\уак, 1933), а также о более тяжелом лечении тубер- 
кулеза легких по сравнению с людьми группы 
(\\епЪегоег, 1943). Мы приводим это здесь лишь для 
демонстрации необходимости столь же широкого изуче- 
ния дифференциальной восприимчивости людей разных 
‚групп крови к инфекционным болезням, как это осу- 
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ществляется в р. рака и язв желудка и ДВенад. 
ной кишки. 
ни из основных защитных барьеров, препят. 
ствующих проникновению холерного вибриона, плод 
переносящего кислую среду, является соляная ки. 
слота желудочного сока. Ливингстон указал на то, что 
обнаруженная Сиверсом ($1еуегз, 1959) большая часто- 
та пониженной кислотности и ахилии у людей группы 
крови А в условиях холерных эндемий и эпидемий 
могла стать важным фактором отбора в пользу людей 
других групп крови, в частности людей группы 0, в 
районах эндемий. Наконец, ссылаясь на данные Нель- 
сона (№ 1зоп, 1953) о том, что специфическая сорбция 
различных микробов (бледной спирохеты, возбудителей 
дизентерии, брюшного тифа, шигеллы и др.) на эри- 
троцитах резко повышает их фагоцитирование, Ли- 
вингстон высказывает предположение, что сходство ми- 
кробного и эритроцитного антигена может усиливать 
сорбцию и фагоцитоз. 


Более общую гипотезу выдвинул В. П. Эфроимсон 
(см. главу 7). 


4. ГЕНЕТИКА БЕЛКОВ ПЛАЗМЫ 


За периодом установления множественного наслед- 
ственного полиморфизма по антигенам групп крови 
последовал период обнаружения множественного на- 
следственного полиморфизма по белкам плазмы крови. 
Большую роль в этом сыграл метод электрофореза 
в частично гидролизованном крахмальном геле, пред- 
ложенный Смитисом в 1955 г. (см. ЗшИНез, 1957). Элек- 
трофорез в крахмальном геле разделяет белки сыворотки 
на основании различий в абсорбции, размерах, форме 
и заряде. Применение этого метода к изучению разли- 
Чий в составе сывороток быстро раскрыло новые явле- 
ния в области наследственног 

Гаптоглобины. Один из белков плазмы, 
мигрирующий в зоне @2, 
глобином; этот белок получ 

- Электрофор 
глобин пре 
индивидов, 
глобальный 
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широким распространением двух кодоминантных ге- 
нов —Нр' и Нр? (@гибЬ, Гаигей, 1956). Гетерозиготы 
Нр/Нр? имеют белки, отсутствующие как у лиц геноти- 
па Нр/Нр', так и у лиц генотипа Нр?/Нр>, т. е. у обоих 
гомозиготных типов. По-видимому, эти добавочные 
белки у гетерозиготов образуются в результате взаимо- 
действия обоих белков на клеточном уровне. Среди 
американского белого населения частота аллеля Нр! — 
0,43, среди западно-африканских негров — 0,72, среди 
американских негров — 0,59, что, очевидно, является 
результатом метизации [Бирн (Веагп, 1960)]. У одного 
из народов Индии частота гена Нр'! равна 0,09; у ин- 
дейцев Северной Америки частота колеблется около 
0,50 (у апачей — 0,59, у навахо — 0,44) [Аллисон и др. 
(А11зоп её а|., 1958); Саттон и др. (ЗиЙоп ей а1., 1959)]. 
Сравнительное изучение обоих основных гомозиготных 
типов гаптоглобинов, обусловливаемых генами Нр! и 
Нр?, показали, что разница между ними сводится к раз- 
личиям в строении только одного пептида. По данным 
Прокопа и его сотрудников, в этом пептиде Нр? имеется 
гистидиновый и тирозиновый остаток, отсутствующий 
у Нр! (РгоКор е{ а|., 1961). 

Глобальность наследственного полиморфизма, притом 
у народов, очень отдаленных по происхождению, свиде- 
тельствует о том, что незначительное биохимическое раз- 
личие, создаваемое мутантной формой, имело большое 
адаптивное значение. 

2. Агаптоглобулинемия. Отсутствие гапто- 
глобинов, обусловливаемое геном, не входящим в груп- 
пу аллелей Нр!—Нр?, очень редко обнаруживается у лю- 
дей белой расы. - Однако отсутствие гаптоглобинов 
(агаптоглобулинемия) является очень нередким явлени- 
ем среди африканцев Центральной, Восточной и За- 
падной Африки, т. е. в зоне малярийной эндемии, тогда 
как у народов Южной Африки — бушменов, зулусов 
и масаи; обитающих в гораздо менее малярийных райо- 
нах, отсутствие гаптоглобинов очень редко. Независимо 
от того, окажется ли малярия фактором отбора по 
агаптоглобулинемии, несомненно, что отбор интенсивно 
действовал на эту наследственную биохимическую осо- 
бенность. 

3. Трансферрины. Применение метода . двух- 
мерного электрофореза’ в крахмальном геле раскрыло 
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существование генетического полиморфизма В-1-глобу. 
линов, связывающих железо, получивших поэтому на. | 
звание трансферринов и имеющих молекулярный вес 
90000. Оказалось, что трансферрины многих индивидов 
при электрофорезе расслаиваются на две фракции, МИ. 
грирующие с разной скоростью. В порядке убывающей 
скорости миграции эти трансферрины получили обозна- 
чения Во, Вл, В», С, Оо-, Оь, О», Эх. Нормальным счи- 
тается трансферрин С, остальные, быстрее или медлен- 
нее мигрирующие, обусловлены серией множественных 
‚аллелей. Скудные сведения, имеющиеся по распростра- 
нению этих наследственных вариантов, свидетельствуют 
‘© том, что распространение вариантов не могло иметь 
места без мощного отбора. Как обнаружили Мартин 
и Джендл (Магёп, Лапа, 1960), трансферрин тормозит 
размножение многих патогенных вирусов. В присутствии 
трансферрина вирусный синтез может ослабляться в 
-50—500 раз. По некоторым данным, различные мутант- 
‘ные трансферрины отличаются друг от друга лишь од- 
‘ной аминокислотой (Г. Е. Саттрон, 1961). 

‚4. Гамма-глобулины. В 1956 г. Гребб и Лау- 
релл (ОтиЪЬ, Гаиге!, 1956) обнаружили, что сыворотка 
больных ревмоартритом агглютинирует эритроциты, 
предварительно сенсибилизированные неполными резус: 
И и эта агглютинация тормозится сывороткой 
`ся ее ее ото роны 

римерно 60% здоровых людей и нали- 


чие вещества, как и отсутствие его, наследуется. Раз- 
личие определяется парой аллелей— от и т’. 
Вскоре был обнаружен третий аллель — отп”,  четвер- 
Паб ллель открыл Штейнберг и др. (З1етфег еЁ а|- 
1960); 5т-подобный обнаружен пока только у суринам- 
ских негров и яванцев; пятый аллель — от“ — более част 


а негров, но имеется и у белого населения. Часто- 
а 6 з. ” опрочейских народов колеблется в пре" 
т: ‚33— 0,37%, У эскимосов составляет 0,77%, 
у негров — почти 100%. 


о всей вероятности, 





глобальное распространение 

ох мутантных т-глобулиновых аллелей группы 81 
Условлено адаптивной ролью тонкого биохимического 

ен структуры белка. 

к ораздо менее распространенные мутантные измене- 

“Ия сыворотки, анальбуминемия (отсутствие альбуми- 
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нов), бисальбуминемия ‘(раздвоение альбумина при 
электрофорезе), аномалия цирулоплазмина, вызываю- 
щая нарушения обмена меди и гепато-лентикулярную 
дегенерацию, и агаммоглобулинемия (две формы) рас- 
смотрены в главе, посвященной биохимической генетике 

Наличие генов этих вредных дефектов поддерживается 
мутационным процессом, но гетерозиготность очень 
редка. 
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ГЕНЕТИКА УСТОЙЧИВОСТИ К БОЛЕЗНЯМ 
И ГЕНЕТИКА ИММУНИТЕТА 


1, ОТБОР НА УСТОЙЧИВОСТЬ К БОЛЕЗНЯМ У ЧЕЛОВЕКА 


Естественный отбор, направленный против наследст- 
венных дефектов, постепенно ослабевал на протяжении 
многих столетий под действием социальных факторов, но 
до трехчетырех последних поколений это ослабление 
отбора почти не имело места в отношении устойчивости 
к заразным болезням. Более того, по мере того, как чело- 
век объединялся во все более крупные сообщества, зараз- 
ные болезни должны ‘были становиться все более мош- 
ным и постоянным фактором отбора. Даже в Западной 
Европе одно—два столетия назад примерно половина 
людей умирала в младенческом, детском или юношеском 
возрасте преимущественно от заразных болезней. Так, 
до введения противооспенных прививок эта болезнь в 
каждом поколении уничтожала значительную часть насе- 
ления. Следует вспомнить ужасающие эпидемии чумы 
или холеры, уносившие в отдельных странах до 3/4 насе- 
ления. До создания Рамоном дифтерийного анатоксина 
дифтерия давала чрезвычайно высокую заболеваемость и 
смертность. 

Общеизвестно, что во время войн ХХ и предшест- 
вующих веков потери в армиях от болезней постоянно 
превышали потери от ранений, а эпидемия гриппа, вспых- 
нувшая после первой мировой войны, унесла больше 
жизней, чем непосредственно сама война. Некоторые 
данные истории показывают, что народы, в прошлом 
не подвергавшиеся отбору на устойчивость к данной 


инфекционной болезни, при соприкосновении с ней гиб- 
ли почти нацело. 
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Имеются, например, сведения о массовом вымирании 
необычайно устойчивых ко всяким лишениям абориге- 
нов Огненной Земли от эпидемий кори. Болезнь прохо- 
дила так тяжело и с такими последствиями, что за 2 
года погибло 3/4 племени ямана (В:14оез, 1948). Столь 
же опустошительное действие произвела корь, занесен- 
ная в 1924 и 1929 гг. на малодоступную территорию 
племени она (Рио-Гранде). Это племя почти полностью 
вымерло, тогда как немногочисленные метисы, живущие 
в совершенно таких. же условиях, как и чистокровные ин- 
дейцы, легко перенесли обе эпидемии и полностью выздо- 
ровели. 

Очевидно, распространение болезни невозможно без 
наличия возбудителя и всей эпидемиологической цепи 
передач. Однако там, где имеются и возбудитель, и все 
условия для его проникновения в организм, обнаружи- 
вается, что развитие и исход болезни в высокой степени 
зависят от индивидуальных особенностей организма. 
Мало того, оказалось, что восприимчивость к зараже- 
НИЮ И ИСХОД болезни зависят не только от общеконсти- 
туциональной устойчивости, не только от предшествую- 
щих контактов с возбудителем и от предварительно 
приобретенного таким образом иммунитета, но и 
от более или менее специфических наследственных 
факторов. 

Большая роль генотипа в устойчивости четко выясни- 
лась в ряде опытов над животными, которые и будут 
здесь кратко изложены. 


2. ГЕНЕТИКА УСТОЙЧИВОСТИ К ИНФЕКЦИЯМ 
У ЖИВОТНЫХ 


Развитие многих важных механизмов устойчивости 
и иммунитета обусловлено тем, что прогрессирующий 
облигатно-паразитический микроб, все более специали- 
зируясь в ходе эволюции, попадает во все большую за- 
висимость не только от всего макроорганизма, но и от 
отдельных веществ хозяина, без которых паразит ока- 
зывается неспособным к размножению. Чем ‘более спе- 
Циализирован паразит, тем сильнее его зависимость от 
‚ макроорганизма. В силу недостатка экспериментальных 
данных о человеке некоторые механизмы устойчивости 
необходимо рассмотреть на животных. 
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Наиболее интересны в этом отношении опыты Веб. 


| \\еБз$(ег 1933, 1937, 1941). 

ке — классических работ Вебстер аи гг.) 
установил, что устойчивость к В. е{егН1413 четко на- 
следовалась и давала элементарные цифры расщепления 
у гибридов линий мышей. Устойчивость или восприимчи- 
вость линий мышей к вирусу энцефалита Сен-Луи, 
как оказалось, зависит от темпов размножения вируса 
в мозговой ткани интактного животного и соответствует 
темпам размножения вируса в культурах, содержащих 
размельченную ткань. 

Таким образом, наследственное различие между устой- 
чивыми и неустойчивыми животными было низведено до 
клеточного уровня. 

Следующим крупным успехом в расшифровке меха- 
низма устойчивости явились опыты Сэбина (За т, 
1952). Мыши-альбиносы Принстонского университета 
(линия РКГ) оказались вполне устойчивыми к вирусу 
желтой лихорадки, тогда как мыши швейцарской линии 
при тех же условиях заражения давали 100% гибель. 
Далее выяснилось, что в особях линии РБ] вирус раз- 
множается в 10000 или 100000 раз слабее, чем в 0со- 
бях восприимчивой линии, причем гибриды Е, обеих 
линий обладали полной устойчивостью к заражению, 
как и потомство гибридов Е’, скрещенных с линией 
РЕГ. В Р› шло расщепление в отношении 3:1, а гибриды 
Вх швейцарскую линию дали 50% выживания Эле- 


ментарное менделирование устойчивости было обнару- 
жено и в других скрещиваниях. 

Дальнейшие опыты показали, 
фактор устойчивости, и 
чивает устойчивость та 


что наследственный 
меющийся в линии РЫГ, обеспе- 


та и многих других. 

этих данных можно было сделать 
ткани мозга устойчивой линии 
омпонент, необходимый для раз- 
рактеризующихся наличием опре- 


предположение, что в 
отсутствует какой-то к 
множения вирусов, ха 


деленной группы общих антигенов. 
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Исследования Сэбина (1952) 
венная устойчивость к нейротроп 
ливается не только наличием факторов, препятствующих 
размножению вируса, но и факторами, обусловливаю- 
щими большую или меньшую ранимость клетки вируса- 
ми. Наследственная гетерогенность популяции вида-хозя- 
ина в отношении факторов устойчивости к вирусу может 
быстро привести к появлению устойчивых популяций. 
Сэбин, в частности, объясняет отбором на устойчивость 
появление в некоторых, чрезвычайно эндемичных райо- 
нах Африки таких групп населения, которые почти од- 
нородно устойчивы к вирусу желтой лихорадки; боль- 
шие различия в устойчивости к желтой лихорадке, на- 
блюдаемые среди южно-американских индейцев, пред- 
положительно объясняются тем, что вирус проник на 
эту территорию лишь после открытия Америки и не 
успел завершить свое отбирающее действие. 

Следующим крупным шагом в изучении механизма 
резистентности явились исследования Банга и Вар- 
вика (Вапо, \Магмуск, 1960) по генетике устойчивости 
мышей принстонской ' (РЕВ!) линии к вирусу гепатита 
на уровне организмов и макрофагов. Скрещивание ли- 
нии Принстон, имеющей 100% устойчивость к вирусу 
гепатита, с линией СЗН (100% восприимчивой) дало 
устойчивое первое поколение. В Е› имело место расщеп- 
ление на устойчивых и неустойчивых в отношении, близ- 
ком к 3:1, в скрешивании Е, ХСЗН — расщепление, 
близкое к 1:1. Оказалось, что культуры макрофагов, 
полученные от мышей двух устойчивых линий, были 
резистентны к вирусу, и в этих культурах вирус не раз- 
множался, тогда как в культурах макрофагов четырех 
неустойчивых линий мышей размножение вируса шло 
почти беспрепятственно. 

Большое значение подобных механизмов устойчиво- 
сти показали экспериментальные исследования Гудмана 
и Копровского (@оотап, Корго\изК1, 1962). В этих опы- 
тах доминантный ген устойчивости к вирусу арбор В, 
имеющийся в линии РЕГ, был избирательно введен 
в генотип восприимчивых к этому вирусу мышей линии 

СЗН/Не. С этой целью линия РКГ была скрещена с ли- 
нией СЗН/Не, гибридное потомство заражено вирусом 
для отбора устойчивых особей; выжившие особи перво- 
го поколения скрещены с особями СЗН/Не, потомство 


выявили, что наследст- 
ным вирусам обуслов- 
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снова заражено, а выжившие особи, очевидно, носитель- 
ницы гена устойчивости, вновь скрещены с мышами 
линии СЗН/Не. Этот процесс повторялся. 8 поколений, 
в результате чего были получены устойчивые особи, 
у которых, помимо гена устойчивости ЛИНИИ РЕГ, могло 
сохраниться лишь (1/2)8='/55 генов этой линии. 

В. каждом поколении неизменно происходило рас- 
щепление в отношении 1:| на устойчивых и неустойчи- 
вых. Так, после внутримозгового заражения смесью ви- 
руса желтой лихорадки и вируса Западного Нила из 
203 гибридов восьмого поколения выжило 104, тогда 
как при этом же заражении все мыши линии СЗН/Не 
погибали поголовно. Оказалось далее, что в культурах 
макрофагов устойчивых особей вирус не мог размно- 
жаться, тогда как у особей, лишенных гена устойчиво- 
сти, в макрофагах шло быстрое размножение вируса. 
Число активных вирусных частиц, выделяемых из среды 
с восприимчивыми макрофагами, на 2—3 порядка пре- 
вышало число частиц из среды с устойчивыми макро- 
фагами. 

Кантох и Банг (КатосН, Вопр, 1962) показали, что 
добавление экстрактов из макрофагов восприимчивой 
линии к культуре макрофагов линии устойчивой вызы- 
вало быстрый лизис макрофагов под действием вируса. 
Таким образом, в макрофагах устойчивой линии дейст- 
вительно отсутствует определяемое наличием одного 
гена вещество, присутствие которого необходимо для 
активного действия вируса. 

На основании данных, сводящих разницу между 
восприимчивыми и невосприимчивыми линиями к моно- 
гибридно наследующемуся различию строения их макро- 
фагов, и исходя из теории | ген —> | полипептид или 
1 ген = 1 фермент, можно, естественно, притти к вы" 
воду, что разница между устойчивостью и неустойчи- 
востью определяется наличием или отсутствием какого- 
либо вещества, так или иначе являющегося субстратом 
вирусной активности. Возможная природа таких веществ 
раскрывается в работах Голланда, Макларена (НоПап4, 
МсГагеп, 1961) и их сотрудников. 

Ряд успехов в раскрытии механизмов устойчивости 
связан с обнаружением особых вирусных рецепторов 
В клетках. Разумеется, появление этих «рецепторных ве- 
ществ» в клетке обусловлено тем, что вирус в ходе от- 
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бора приобретает способность связываться с оп] 
ным веществом или структурой клетки-хозяина. 

Установив, что восприимчивые к вирусу полиомиели- 
та клетки приматов обладают особым рецепторным ве- 
ществом, способным связывать вирус, Голланд и Макла- 
рен показали, что восприимчивость или устойчивость 
клеток зависят от наличия или отсутствия рецептора, 
локализующегося преимущественно в микросомной 
фракции гомогенатов клеток (причем функция рецеп- 
тора зависит от цельности протеиновой части липопро- 
теиновой мембраны). 

Макларен и др. (1960) в опытах на культурах кле- 
ток обнаружили, что способность клеток разных тканей 
человека и обезьяны-резус активно сорбировать вирус 
Коксаки АЭ прямо коррелировала с наличием специ- 
фического рецептора и теряла способность к сорбции 
с утратой этого рецептора, сохраняя при этом способ- 
ность сорбировать вирус полиомиелита или другие ви- 
русы Коксаки (В1, В3, В5), а также образовывать ча- 
стицы вируса АЭ после заражения уже не этим виру- 
сом, а его РНК. Обломки клеток, восприимчивых К ви- 
русу А9, инактивировали этот вирус. : 

Особенно обширные исследования по генетике устои- 
чивости проведены Гоуэном  (@о\’еп, 1960). В опытах 
более чем на 20000 мышах 10 инбредных линий Гоуэн 
определял их устойчивость к внутрибрюшинному вве- 
дению 200000 клеток вирулентного штамма банпопеПа 
Сурвитигит. Хотя ни одну из изучаемых линий не от- 
бирали специально на устойчивость, процент выживания 
по линиям колебался в пределах 84—0,2. В неустойчи- 
вых линиях бактерии размножаются в инь 
свидетельствует о большом значении клеточных и те 
клеточных механизмов иммунитета. вчера: 
устойчивость линий к заражению оказалась в о0ще? 
пропорциональной устойчивости нев Чите Рес 

Опыты заражения мышей различных линии -- вт. 
возбудителями (5. бурвитигит, ие < 
фалита Сен-Луи, пневмококками) показали, : о с. 
чивость линии к одному возбудителю вы ЖА - 
лировала с устойчивостью к другому ты иьлЬбо 
следовательно, устойчивость не с вавея ие 
общеконституциональных свойств линии, ре а 

различными генами при разных заболеваниях. 
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ный факториальный опыт по а выработки ак- 
тивного иммунитета при вакцинации о 
с их последующим заражением выявил, что выживание 
колебалось в зависимости от линии в пределах 50— 
5%; следовательно, и интенсивность выработки антител в 
высокой степени зависит от генотипа. Существенно, что 
интенсивность реакции образования антител к различ- 
ным микробам, по-видимому, зависит от разных генов. 

Чрезвычайно важны факты, устанавливающие, что 
устойчивость или восприимчивость могут зависеть не 
от организма в целом, а от той или иной его ткани. 

Бруцеллез у крупного рогатого. скота поражает 
преимущественно половозрелых животных, тогда как 
телята относительно устойчивы. Особенно бурное раз- 
множение бруцелл происходит в плаценте и плоде. 
Поскольку бруцеллез является внутриклеточной б6о- 
лезнью, главную роль в его развитии, по-видимому, 
играет способность бактерий выживать и размножаться 
в макрофагах и эпителиальных клетках. [Смит и его 
сотрудники (ЗтИН её а|., 1962}]. 

Авторы нашли, что ВгисеЙа аБогиз у некоторых ви- 
дов животных быстро размножается в плаценте, а у 
других видов, например у человека, интенсивно размно- 
жаться не способна. Оказалось, что Вг. абогёиз необхо- 
Димы следовые количества эритритола. Ткань, в кото- 
рой ш УЙго не способна развиваться бруцелла, после 
введения эритритола становится прекрасной средой, 
как и невосприимчивый организм, в который инъециро- 
ван эритритол. 

Характерно, что еще Мак Куло и Биль (МеСиПоиев, 
Веа|, 1951) обнаружили, что эритритол является одним 
из углеводов, очень важных для роста Вг. аБогиз на 
культуральной среде, тогда как эритритол в тканях жи- 
вотных был найден лишь в 1960 г. [Пирс и др. (Реагсе 
еЁ а!., 1962)], а его значение в патогенности Вг. аБогиз 
для видов-хозяев выяснилось в 1969 г. т е только 
через 11 лет после установления значения этого вещест- 
ва как компонента среды для Вг. аБогиз ш уйто. 

Возможно, что невосприимчивость крысы к дозам 
дифтерийного токсина, в тысячи раз превышающим до- 
зы, летальные для другого грызуна — морской свинки, 
тоже обусловлена отсутствием какого-то вещества в 
макроорганизме. Введенный в кровоток крысы дифте- 
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рийный токсин, не реагируя с тканями, в активном со- 
стоянии выделяется с мочой. Как известно, столбняч- 
ный токсин не действует на рыб, ящериц, черепах, 
каиманов; он не связывается с их тканями и не нейтра- 


лизуется ИМИ, очевидно, в силу отсутствия соответствую- 
щего рецептора. 


3. НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ 


Таким образом, последовательное проникновение в: 
механизмы устойчивости показывает, что она может 
обусловиться не особенностью организма в целом, а осо- 
бенностью его определенных тканей: в одних случаях — 
нервной, в других — макрофагальной, в третьих — лим- 
фоидной или плазмоцитарной, поскольку именно с этой 
тканью связано образование антител. Дальнейшие ис- 
следования выявляют, что механизмы защиты часто 
действуют не на клеточном, а на молекулярном уровне, при- 
чем под действием отбора возникают защитные вещества, 
высокоспецифичные в отношении микробных веществ. 

Так, многие патогенные микробы вырабатывают фер- 
мент гиалуронидазу, повышающую проницаемость тка- 
ней. Но за открытием фактора распространения гиалу- 
ронидазы последовало обнаружение в плазме нормаль- 
ных животных антиинвазина-|, разрушающего гиалуро- 
нидазу различных микробов, а затем был открыт у не- 
которых микробов, образующих гиалуронидазу, проин- 
вазин -|, разрушающий антиинвазин-1. Позднее в плаз- 
ме животных был найден антиинвазин-2, вещество, спо- 
собное разрушать проинвазин-1. Природа антиинвази- 
нов и проинвазинов недостаточно изучена, но сущест- 
вование этих веществ иллюстрирует связь между на- 
следственным биохимизмом макроорганизма и микроба 
в процессах эволюции. 

По-видимому, нейротропный эффект холерного ви- 
бриона, пневмонийного диплококка и вируса гриппа 
обусловлен вырабатываемыми ими различными нейр- 
аминидазами [Мадоф (Мадой е# а1., 1960)]. Установлено, 
что столбнячный токсин фиксируется М-ацетилнейрами- 
новой кислотой ганглиозидов мозга [Хейнинген, Миллер 

(Неуппеоеп, МШег, 1961)]. Найдено также, что нейр- 
аминидаза из клеток холерного вибриона и нейраминидаза 
вируса гриппа тормозятся М-ацетилнейраминовой кисло- 
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той [Моор, Уоллоп и др. (Мойг, 1959, \аНор её 21, 
1960)]. Но если патогенное действие микроба обуслов. 
лено специфической реакцией его токсина с определен. 
ным веществом макроорганизма, то перевод этого суб. 
страта в недоступное для микроба состояние может 
обеспечить макроорганизму устойчивость к микробу. 
Если субстрат изменен в результате мутации гена, уп- 
равляющего синтезом этого субстрата, то в условиях 
эндемий и эпидемий потомство мутанта размножится, 
и биохимическое изменение, обеспечивающее устойчи- 
вость, начнет завоевывать вид макроорганизма-жертвы. 
При этом, если изменение субстрата настолько незначи- 
тельно, что молекула вследствие изменения реактивной 
группы утратит способность расщепляться под действи- 
ем фермента микроба, возникнет блокирующая мо- 
лекула, обладающая свойством ингибитора. Формули- 
рованное нами представление о происхождении веществ, 
специфически ингибирующих активность патогенных ви- 
русов и микробов из нормальных веществ макроорганиз- 
мов, мутационно измененных так, что они из специфиче- 
ских субстратов, расщепляемых микробным фермен- 
том, превращаются в блокаторов этих же ферментов, 
можно подкрепить данными о тканевых антибиотиках. 
Факты тормозящего вирус взаимодействия тканевых ве- 
ществ с вирусом очень многочисленны, как об этом 
свидетельствует обзор  Гинсберга (СтзЬеге, 1960). 


В табл. 30 приводится краткая характеристика тканевых 
вирусных ингибиторов. 


Растворимые ингибиторы вирусов гриппа, свинки И 


болезни Ньюкестла имеются во многих тканях и жидко- 
стях организма. Эти ингибиторы оказались родственны- 
ми рецепторному веществу восприимчивых к инфекции 
клеток хозяина, а также рецепторам эритроцитов, уча- 
ствующих в реакции агглютинации, вызываемой этими 
вирусами. Таким образом, рецепторы вируса в макроор- 
ганизме и ингибиторы вируса действительно химически 
очень близки друг другу, как этого следовало ожидать 
на основе нашей гипотезы Образования специфических 
тканевых антибиотиков. 

Изложенное выше можн 


о резюмировать следующим 
образом. Поскольку кажды 


й вид животного обладает 


своими микробными врагами, интенсивное вымирание 
во время повторных эпизо 
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Таблица 30 


Некоторые тканевые ингибиторы вируса (по Гинсбергу, 1960) 


























5 Химическая Заторможен- 
ирус природа ИНГИ- Ткань ная актив- 
Зитора ность вируса 
Миксови русы Мукопротеин | Многие ткани Гемагглюти- 
нация 
» Гликопротеин| Мозг Гемагглюти- 
(гликозид нация 
мозга) 
| 
Вирус пневмонии | Белок Легкие мыши То же 
мышей 
Вирус Тейлерса Мукополисаха-| Желудок и ки- » 
УП рид шечник мыши 
Вирус Тейлерса То же То же » 
то 
Вирус дальнево- Липид Мозг Инфекцион- 
сточного энце- ность 
фалита 
Вирус полиомие- Липопротеин Восприимчи- То же 
лита вые клетки 
приматов 


постоянному наследственному полиморфизму; 6) к 
окончательной утрате видом некоторых веществ исход- 
ной формы с заменой их другими, по реактивным цент- 
рам слегка отличающимися от исходных. В.свою очередь, 
мутационное развитие резистентности у макроорганиз- 
ма вызывает мощный отбор среди микробного вида, в 
результате которого развиваются новые штаммы с фер- 
ментами, способными освоить измененные вещества хо- 
зяина. 

Поскольку эти изменения, как правило, затрагивают 
лишь детали структуры молекул микроба и махрорадА: 
низма, совершенно ускользающие от ‚и чении 
за, они могут нами обнаруживаться почти исклю 1 
но в виде изменений антигенных структур и их ны 
ческого полиморфизма. Наследственный ых 
любого вида высших животных и человека по группам 
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крови, гаптоглобинам, трансферринам, гемоглобинам и 
другим белкам сыворотки, тканевым антигенам пред. 
ставляет собой как бы моментальный снимок, иллюст. 
рирующий быстроту и всеобщность наследственных био- 
химических сдвигов, вызывающих внутривидовую дивер- 
генцию. 

Наследственные биохимические изменения, бурно 
происходящие у микробов при штаммообразовании 
и видообразовании, также фиксируются нами по преи- 
муществу серологически. Но эта серологическая диффе- 
ренциация микробного вида является следствием и от- 
ражением необходимости быстро менять тонкую струк- 
туру своих ферментов «в погоне» за ускользающими 
субстратами макроорганизма. 

Антигены, связанные с вирулентностью, обнаружены 
У салмонелл, пневмококков, гемолитических стрептокок- 
ков, сибиреязвенной бациллы и других микробов. Одна- 
ко связь антигенного детерминанта с патогенно актив- 
ной группой фермента или токсина необязательна. 

Адаптивная радиация видов жертв по свойствам 
их макромолекул и адаптивная радиация микробов- 
агрессоров по тонким структурам их ферментов в значи- 
тельной мере обусловливают причудливость систематиче- 
ского распределения видов высших животных, объеди- 
няемых признаком восприимчивости к какому-либо оп- 
ределенному микробу. 

Если в опытах Банга и Варвика наследовалась раз- 
ница в восприимчивости макрофагов, то в опытах Шэл-- 
ла (1960) устойчивость и восприимчивость мышей по 
отношению к вирусу оспы, наследовавшиеся по моно- 


гибридному типу, обусловливались различиями в тем- 
пах выработки антител. 

Огромные наследственные различия обнаруживаются 
и в интенсивности образования антител. Так, в зависи- 
мости от гомогенности линий морских свинок реакции 
образования антител в ответ на минимальные дозы 
дифтерийного анатоксина разнятся в пределах соотно- 
шений 1:25 и 1:32 000. Чрезвычайно резкие индивидуаль- 
ные различия в выработке антител, природа которых 
неизвестна, отмечены у обезьян и у человека. 

В опытах на 4 линиях мышей (А/Джексон, А/Хестон, 
Балб, ДБА) Ипсен ([рзеп, 1959) определял сравнитель- 
ную иммунизируемость линий данным антигеном. Пока- 
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зателем иммунизируемости принималось количество ан- 
тигена, которое требуется при прививке, для того что- 
бы создать устойчивость к дозе столбнячного анатокси- 
на, в 200 раз превышающей летальную. Оказалось, что 
наименее иммунизируемой линии требовалось примерно 
в 10 раз большее количество антигена, чем наиболее 
легко иммунизируемой: При этом независимо от интер- 
вала между первичной и вторичной иммунизацией ее 
эффективность коррелировала с эффективностью первич- 
ной иммунизации. Очевидно, при обследовании не че- 
тырех, а нескольких десятков линий разница в «имму- 
низируемости» оказалась бы не десятикратной, а гораз- 
до большей. 

Наряду с хорошо известными внешними факторами, 
влияющими на интенсивность образования антител, ста- 
ли выясняться в работах Адамса ‘и Собей (Адатз, 
Зореу, 1961; ЗоБеу, АЧатз, 1961) высокая наследуе- 
мость и способность образовывать антитела к специфи- 
ческим антигенам. 

Поскольку У стерильно выращиваемых кроликов 
[Горбеке, (ТНогеске, 1960)] лимфоидные элементы 
в стенке кишечника не развиваются, а у стерильно вы- 
рашиваемых кур леггорнов [Спрингер и др. (Зргиоег 
е{ а|., 1959)] не образуются агглютинины к веществам 
группы крови В, но появляются вскоре после введения 
им клеток ЕзсВенсв!а сой 086, содержащих антиген 
группы В, очевидно, что разница между нормальными, 
в частности изоантителами и иммунными антителами, не 
имеет того принципиального значения, которое ей в 
прошлом приписывали. Для образования тех и других 
необходима как определенная наследственная консти- 
туция макроорганизма, так и специфический антигенный 
стимул. Чрезвычайно существенно то, что по этим дан- 
ным, как, впрочем, и по наблюдениям над детьми 
с агаммоглобулинемией и алимфоцитозом, выключение 
всей лимфоидной системы организма оставляет ненару- 
шенными все его функции за исключением защиты от 
микробов. При этом генотип может исключить возмож- 
ность образования определенных антител (например, 
у людей группы АВ не образуются антитела анти-А 

и анти-В ит. д.). Вместе с тем наблюдения над людь- 
ми-мозаиками ясно свидетельствуют о том, что потен- 
циальная способность выработки изоантител определя- 
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ется не генотипом организма в целом, ‘а генотипом КЛет. 
ки-продуцента, если, конечно, наличие антигена в кет. 
ках иного происхождения не запрещает уже на Эмбрио. 
нальной стадии образование антитела к антигену того 
же организма. 


4. ГЕНЕТИКА УСТОЙЧИВОСТИ К БОЛЕЗНЯМ У ЧЕЛОВЕКА 


Явления утраты устойчивости к бактериальным ин: 
фекциям, обусловленные двумя наследственными фор- 
мами агаммаглобулинемии в узком смысле (наблюдение 
над несколькими сотнями больных) и алимфоцитозом 
с агаммаглобулинемией (к 1961 г. исследован 31 боль- 
ной), в силу своей исключительной редкости имеют ско- 
рее познавательное, чем практическое значение. Как 
уже указывалось, в случае сцепленной с полом агамм?- 
глобулинемии не образуются плазматические клетки 
и Т-глобулины, в случае аутосомного алимфоза вообще 
отсутствует лимфоидная ткань. То, что при обоих типах 
агаммаглобулинемии больные чрезвычайно часто забо- 
левают лобарной и бронхиальной пневмонией, септице- 
мией, воспалением среднего уха, менингитом, болезнями 
мочевых путей, но почти нормально устойчивы к вирус- 
ным заболеваниям (корью, эпидемическим паротитом, 
полиомиелитом, ветряной оспой, гриппом и др.) Гуд 
и др. (Цоо4 её а]., 1960), ясно свидетельствует о преиму- 
‘шественно гуморальном механизме иммунитета К бакте- 
риальным заболеваниям и преимущественно клеточном 

механизме иммунитета к вирусным болезням. 

Гораздо большее практическое значение имеют очень 
большие различия в иммунных реакциях, которые на 
блюдаются среди обычного населения. Большая роль 
генотипа в интенсивности этих реакций была продемон- 
стрирована В. С. Калининым и др. в работе, осущест 
вленной на одно- и двуяйцевых близнецах, обследуемых 
в 30-х годах в Медико-генетическом институте. В к 
того что работа осталась неопубликованной, здесь 58 
дут приведенные ее данные по книге Л.А. Зильбера (19 = 
стр. 154—155). Авторы исследовали 49 пар Г окоененийй 
и 111 пар двуяйцевых близненов. Изучалось содержа в 
в сыворотке нормальных агглютининов к ие 
тифозным и дизентерийным микробам, а также ни, 
мента и нормальных гемолизинов к эритроцитам бар 
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Учитывались внутрипарная разница в выс 
акций и динамика их те 
данных авторы пришли к заключению 

щей роли. генотипических факторов в отн 
тининов к палочкам дизентерии, 
ношении комплемента. Значение среды 


но, но в отношении бактерий брюшного тифа она имеет 


оте титра ре- 
чения. На основании полученных 
о превалирую- 
ошении агглю- 
к стафилококку и в от- 
здесь ограниче- 


значение, равноценное с генотипическими факторами. 
Что же касается нормальных гемолизинов, то здесь сре- 
да превалирует над генотипическими факторами. 


5. МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ И ИММУНИТЕТА 


Данные генетики иммунитета у человека представля- 
ют особенно большой интерес не столько в силу своего 
фактического содержания, сколько в силу того, что они 
позволяют в известной мере проникнуть в интимные 
процессы взаимодействия в системе микроб — макроор- 
ганизм и раскрыть очень важные механизмы иммуни- 
тета. 

Не рассматривая всю систему эпидемиологических 
факторов и механизмы проникновения микроба в макро- 
организм, мы приведем здесь данные по генетике взаи- 
модействия макроорганизма с микробом. Необходимо 
заранее предупредить, что во многом придется опирать- 
ся не только на факты, но и на далеко не доказанные 
гипотезы. Механизмы невосприимчивости, устойчивости, 
наследственного врожденного и приобретенного имму- 
нитета чрезвычайно многообразны и взаимосвязаны. 
Раскрытие этих механизмов с позиций генетики и мо- 
лекулярной биологии еще только начинается. Е 

Ряд исследователей [Сайнендер (Стапаег, 1961, а, 6)] 
связывает моногибридное наследование различии в тем- 
пах выработки антител с неспособностью к выра- 
ботке антител к тому антигену, который имеется и у 
макроорганизма, и у микроба. Общность антигена ос- 
лабляет выработку антител, а моногибридное наследо- 
вание антигена определяет и моногибридное наследова- 
ние ого образования антител. 

ЕЕ в главах 5 иб, ре еже 
наследственному полиморфизму, группа исслеловател 
(Фогель, Петтенкофер и др., 1960, 1961) мы о 
рию, по которой сходство чумного антигена с -анти- 
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геном группы 0 человека, р 
образования людьми этой группы пр Умных анти. 
тел, объясняет и низкую частоту вытесняемой отбором 
группы крови 0 среди населения стран, некогда ЭНДе. 
мичных по чуме (западный склон Гималаев, Восточная 
Монголия, Южный Китай, Месопотамия, Внутренняя 
Африка и Египет). 

Аналогичная теория выдвинута и в отношении гед. 
графического распределения группы крови А у человека, 
Антиген группы крови А человека сходен с антигеном 
оспенного вируса. В силу этого в районах оспенной эн. 
демии должна была. вытесняться группа. крови А, что 
в известной мере подтверждается низким. уровнем 
группы А у населения стран Востока. Однако, как под- 
черкивают авторы, эта теория никоим образом не до- 
казана даже в отношении группы крови АВО. По мень- 
шей мере равноправна рабочая гипотеза, по которой 
распространение генов различных групп крови среди 
популяций человека обусловлено тем, что вещества 
групп крови используются бактериями и вирусами, об- 


щими эти вещества (В. П. Эфроимсон, 1960). 
Антигены групп крови обнаруживаются во многих 


гих тканей. Микроб, обладающий ферментом, расщеп- 
ляющим одно вещество группы крови (например, 0), 
может оказаться заторможенным в организме, обладаю- 
щем другим веществом группы крови (например, А 
или В). 

Высокую специфичность микробных ферментов к 
веществам групп крови показали, например, Изеки и его 
сотрудники (1зеК1, ей а|; Тзект, 1959, 1960), Мекеле и др. 

аке!& её а|., 1959), а также ряд других исследовате- 
лей. Изеки установил, что некоторые бактерии облада- 


генный микроб может проявить избирательную агрес- 
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В дальнейших исследованиях Из 
фермент Соз1Атшт ег ит, 
группы крови и освобождая 


и №-ацетилгексозамина, превращает его в вещество 
0 (Н). Фермент С. таеБазЬ! расщепляет вещество В, ос- 
вобождая из него 8 молекул галактозы: фермент Ва- 
сШиз ИИпитапз расщепляет вещество 0 (Н) группы кро- 
ви, которое превращается в гетерофильный антиген че- 
ловеческих эритроцитов, сходный с антигеном $НоеПа 
Чузещегае. Очевидно, дифференциация микробов по 
ферментативным свойствам может определить диффе- 
ренциальную агрессивность к людям разных групп 
крови. 

Мекеле и др. показали, что вирусы гриппа, болезни 
Ньюкестла, эпидемического паротита специфически 
агглютинируют эритроциты различных видов животных 
и разрушают их рецепторы. Вещество резус-антиге- 
на ШО разрушается вирусом эпидемического паротита, 
а вещество М и М№— вирусом гриппа [Шпрингер и Анзель 
(Зргшеег, Апзе!, 1958)]; после элюции прореагировав- 
ших вирусов эритроциты уже не агглютинируются спе: 
цифическими сыворотками. 

Наконец, Шпрингер и его сотрудники (1961) обсле- 
довали поведение 282 штаммов грамотрицательных 
бактерий в системах антисывороток против групповых 
веществ [анти-А, анти-В, анти-Н (0), к которым добав- 
лялись эритроциты. Оказалось, что около половины 
изученных штаммов подавляло специфическую  гемаг- 
глютинацию, 96 культур угнетали действие антител 
лишь какого-либо одного типа, тогда как 41 штамм об- 
ладал многосторонним ингибиторным действием, иног“ 
да уже в очень малом количестве (0,002 мг а 
бактерий на 1 мл реагировавшей смеси). Таким обра- 
зом, взаимодействие бактериальных веществ с рецеп“ 
торами эритроцитов или активной группой Иена 
ских групповых антител является очень распростране 
ным явлением. Так, действие фермента Тг!свотопаз 
юешз на вещества групп крови описал Уоткинс 
(\Маштз, 1959). Число примеров можно увеличить во 
много раз. з 

НЫ мутация, изменяющая бо 
центр в молекуле вещества группы крови, ии оба 
сделать молекулу недоступной для фермента де: 
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еки обнаружил, что 
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из него часть галактозы 








либо превратить молекулу в «ловушку», с Которой 
конъюгирует микробный фермент, после чего, не буду. 
чи способным расщепить ее, он оказывается связанным, 

На большую зависимость размножения микроба от 
наличия в макроорганизме вещества, необходимого ть 
рессору, указывают, например, данные Смита и ДР, 
(ЗшИН её а|., 1962): размножение Вг. аБобиз в боль- 
шей мере определяется наличием и количеством эри- 
тритола_ в ткани организма и ш уЙго. Даже при ма. 
лых количествах этого вещества (плацента коров, овец, 
коз, свиней) бруцелла усиленно размножается, В 060- 
бенности при инъекции эритритола, тогда как при ог- 
сутствии этого вещества (человек, крыса, кролик, мор- 
ская свинка) размножение тормозится. Следовательно, 
наследственное наличие или отсутствие эритритола мо- 
жет играть важную роль в естественном иммунитете 
к Вг. абог{из. - 

Что касается веществ групп крови человека, то 
биохимические исследования Моргана с сотрудниками 
(Мограп, Уаз, 1959) установили, что серологически 
наиболее важной структурой вещества группы А яв- 
ляется а-М№-ацетилгалактозаминоил, вещества  груп- 
пы В— а-О-галактозил, вещества Н — а-Г.-фукозил. 
Замена одного вещества другим в углеводной части 
мукополисахаридной молекулы по своему биохимич?- 
скому уровню такова, что способна вызвать как недо- 
ступность молекулы для фермента, так и его блокаду. 

Изложенная теория, как нам кажется, `подтвержда- 
ется данными, свидетельствующими о том, что вещест- 
ва, образуемые серией аллелей, обусловливающих На- 
следственный полиморфизм, столь близки друг к другу, 
что образуют как бы серию структурных аналогов. 
Это можно иллюстрировать как сопоставлением ве- 
ществ групп крови системы А,, А», Аз, Аз, Ви, В», Н, 0, 
так и сопоставлением гаптоглобинов или трансфер- 
ринов. 

Как оказалось, молекула вещества Нр 2—2 пред- 
ставляет собой просто полимерную форму вещества 
т [Герман-Бюсье и др. (Негтап-Виззег еЁ а1., 

Уоррен и Блумберг (\М/аггеп, В1итЬеге, 1960) обра- 
батывали трансферрины СС, ВС, РС и БО’ очищенной 
сиалидазой (нейраминидазой) из холерного вибриона, 
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Обработка вызывала понижение электрофоретической 
подвижности в крахмальном геле вследствие утраты 
отрицательно заряженной сиалевой кислоты. Кроме 
того, наблюдался распад каждого из трансферринов 
на два компонента. Выяснилось, что один из этих ком- 
понентов является общим для генотипов СС и ОФ, тог- 
да как и С, и Р имеют по одному необщему компонен- 
ту. Ферментативная обработка гетерозиготов (ВС и 
СО) вызвала распадение трансферрина каждого типа 
гетерозиготов на три компонента, причем трансферри- 
ны гетерозигота СО дали при этом картину, сходную 
с картиной обработанной сиалидазой искусственной 
смеси ОР и СС. Полосы, обнаруживаемые в обрабо- 
танной сиалидазой сыворотке СО, состоят из компонен- 
та, общего для С и О, из собственного компонента С 
и собственного компонента О. Аналогичные картины 
были обнаружены при обработке кристаллического 
трансферрина СС и трансферрина бабуина (Рарео). 

По данным Паркера и Бирна (РагКег, Веаги, 1961), 
трансферрин человека, обработанный нейраминидазои, 
дает при электрофорезе в крахмальном геле пять по- 
лос, интенсивность которых меняется в зависимости 
от концентрации нейраминидазы. Оказалось, что эти 
полосы отражают поэтапное снятие субмолекул сиале- 
вой кислоты с молекулы трансферрина. Наиболее мед- 
ленно двигающаяся полоса, наблюдаемая после обра- 
ботки трансферрина: С нейраминидазой, по-видимому, 
вообще не содержала сиалевой кислоты, тогда как три 
более подвижные полосы имели соответственно 1—3 
остатка. Следовательно, трансферрин В> и обработан- 
ный нейраминидазой трансферрин С антигенно и по 
данным ультрацентрифугирования неотличимы от нор- 
мального трансферрина С. а 

Наконец, для демонстрации биохимического уровня 
изменений, обусловливающих наследственный полимор- 
физм по антигенной специфичности тканей, можно ука- 
зать на работу Девиса (Ра\ез, 1962). Исследуя анти- 
тены локуса Н. мыши, Девис пришел к выводу, что эти 
антигены (определяющие перекрестную прививаемость 
или непрививаемость тканей мышей разных штаммов), 
по-видимому, не являются разными химическими ве- 
ществами: «их специфичности скорее отражают раз- 
ные структурные свойства молекулярного комплекса...» 
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Таким образом, самые различные данные Указыва. 
ют на то, что мутационные изменения реактивных цент. 
ров молекул макроорганизма, центров, определяю И, 
их иммунологическую и ферментативную реактивность 
подхватываются отбором с такой интенсивностью, кото, 
рую нельзя не ставить в связь с мощным отбирающим 
действием микробных паразитов. 

Очевидно, что прежние взгляды о медленных тем. 
пах распространения положительных мутаций должны 
неизбежно уступить место представлениям о сущест. 
вовании скоростных, динамических процессов, вызы. 
вающих быструю смену одного аллеля другим или 
создающих картины адаптивного генетического поли. 
морфизма, связанного с иммунитетом. 

Глубину биохимических данных, объем сведений по 
теногеографии, значение иммунологических гипотез 


ваны опасные инфекции, могут раскрыть чрезвычайно 
важные процессы взаимодействия ‘в системе микроб — 
макроорганизм. : 

Десятки миллионов людей от Тихого океана до 
Атлантики, в тропиках и субтропиках Старого Света 


цией, обусловливающей дефект активности глюкозо-6- 
Фосфатдегидрогеназы эритроцитов. Ферментативный де- 
фект резко снижает содержание невосстановленного 
глютатиона в эритроцитах, необходимого плазмодию 
малярии. ` 

Среди зараженных малярией’ мальчиков, обладаю- 
щих ферментативным дефектом, частота больных с вЫ 
соким уровнем паразитемии, оказалась вдвое меньшей, 
(5,7%), чем среди мальчиков-маляриков, обладающих 
нормальным геном (12,9%). Носители вредной мутации 
устойчивы к малярии, и защитное действие от мутации 
в малярийных районах настолько перевесило ее вред- 
ность, что’ мутация очень широко распространилась 
среди южных народов. Если бы мутация была менее 
вредной и человечество жило только в малярийном 
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< Чен, поясе, то эта мутация еще в доисторические времена 
и, завоевала бы все человечество и мы не подозревали 
м, бы, что человек способен болеть тяжелой малярией. 
От В настоящее время на основании имеющихся фак- 
и : тов приходится считать, что все эти данные о действии 
ы микробных ферментов на вещества групп крови вовсе 
м не исключают возможную роль сходства антигена -па- 
ОЖ, тогенного микроба с антигеном эритроцита в вытесне- 
ущес, нии тои или иной группы крови у населения района эн- 
. демии. 
_ ВЫЗЫ, Но имеется ряд примеров, показывающих, что на- 
М № следственная особенность эритроцитов может чрезвы- 
ПОЛИ. чайно широко распространяться независимо от того, 
освобождаег ли она макроорганизм от антигенного 
НИЙ по сходства с микробом или не освобождает. 
`ИПОтеЗ : 
И све 6. ГЕНЕТИКА И МЕХАНИЗМ ОБРАЗОВАНИЯ МОЛЕКУЛЫ 
точнее, С АНТИТЕЛОПОДОБНЫМИ СВОЙСТВАМИ 
лекул 
ыы Огромное значение для понимания механизма об- 
ологи: разования антител имеют данные ‘по генетике и био- 
иди, — ХИмии аномальных гемоглобинов. с 
 оайНО Продукция специфического антитела чрезвычайно 
ки усиливается в результате повторного введения антиге- 
‹ро ‚ На. Этот факт и поразительная специфичность реакции 
д антитела с соответствующим антигеном положительно 
га вызывали мысль, что антитело вырабатывается в стро- 
Света гом соответствии со структурой антигена и что антиген 
мута" у становится так или иначе той матрицей, на которой 
0306" непосредственно или опосредствованно (через РНК) 
у ыя формируется комплементарная к антигену молекула 
|5о антитела. 
оли Это объяснение процесса образования антител, го- 
сподствовавшее до недавнего времени, однако не столь- 
адаю’ ко решает загадку, сколько переносит ее в наименее 
ВЫ’ доступную анализу область, и, главное, это объяснение 
; ей предполагает, что любая молекула инородного белка 
ых способна стать решающим и чрезвычайно точным, спе- 
ю ий цифическим реорганизатором тончайших синтезов бел- 
Иа ковых молекул, происходящих в клетке, синтезов, не- 
ив, сомненно очень строго детерминируемых кодом ДНК 
вре клетки. Наряду с данной, господствующей, теорией 
ЗИ ей в последние годы получила широкое распространение 
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я еще Эрлихом, а в дальнейшем Развивавшас. 
выдвинута и особенно Бернето “: 
- ся Джерном, Ледербергом рнетом тео НЯ, 
по которой выработка молекул антитела оСУществляет. 
ся в организме до всякого введения антигена, тогу, 
как введение антигена лишь усиливает эту выработку, 
стимулируя размножение тех клеток организма, кото, 
рые вырабатывают молекулы соответствующего анти. 
тела. Слабой стороной этой теории является то, что 
остается необъясненной способность клеток организма 
продуцировать вещества, специфичные к различным 
чуждым белкам. 

Новейшие данные общей и медицинской генетики 
позволяют, однако, дать совершенно новое, эволюцион- 
но-генетическое объяснение механизму образования ан: 
тител (В. П. Эфроимсон, 1960, 1961а, 19616). 

Анализ явлений наследования иммунитета растений. 
по отношению к облигатным ржавчинным грибам, яв- 
лений наследования агрессивности у этих грибов по 
отношению к растениям и изучение генетики агрес- 
сивности фагов по отношению к бактериям приводят 
К следующим выводам. 

1. В ходе мутирования и отбора ферменты парази- 
та приобретают каждый чрезвычайно высокую специ- 
фичность к необходимому для паразита веществу %°° 
зяина. Е 

2. В силу высокой специфичности реакции фермент 
о ВУбеТрате схозйин ас сейамонение структуры 
субстрата в результате изменения управляющего гена 
хозяина создает растению иммунитет к паразиту. 

3. Наследственный иммунитет растения может быть 
преодолен в результате мутирования и отбора генов 
Фферментативных систем паразита. 

4. Эти явления обусловливают многие случаи чрез” 
вычайно элементарного, моногибридного наследования 
устойчивости у растений, сотни примеров моногибридного 


наследования агрессивное 
Ти у облигатного паразита. 
Описанные у р 


в пп. 1—4 явления лежат в основе Ши" 


чрезвычайно простая фо 
тета обнаружена и у че 
рийному плазмодию. 
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Как мы уже говорили выше (см. главу 3), в маля- 
рийной зоне чрезвычайно широко распространились 
различные доминантные мутации, изменяющие строе- 
ние части молекул гемоглобина эритроцита человека. 
Прямыми наблюдениями установлено, что некоторые 
из этих мутаций дают их носителям повышенную 
устойчивость к малярии и в связи с этим более высо- 
кую выживаемость -в малярийной зоне по сравнению 
с обладателями нормального’ гемоглобина. К настоя- 
щему времени число уже известных различных мутаций 
гемоглобина, создающих наследственный иммунитет к 
малярийному плазмодию, близится к десяти. 

Широкое распространение различных мутаций, из- 
меняющих строение гемоглобина, среди самых различ- 
ных народов, живущих в малярийном поясе, -объясня- 
ется тем, что любая мутация, сообщающая иммунитет 
к малярии, обеспечивает носителю значительно боль- 
шие шансы выжить и оставить потомство, чем ген нор- 
мального строения гемоглобина. 

Действительно, по данным Томпсона (1962), сред- 
няя плотность паразитов в тысячах на | мм? составля- 
ла у людей с нормальным гемоглобином 8,05, у носи- 
телей гемоглобина $ — 1,66, у носителей гемоглобина 
С — 3,68. 

Как показали биохимические исследования маля- 
рийного плазмодия, этот паразит живет за счет внутри- 
цитоплазматического переваривания гемоглобиновой 
стромы, причем ферменты плазмодия отличаются вы- 
сокой избирательностью, а сам паразит — высокой видо- 
вой специфичностью. з ы 

Таким образом, хотя повышенная устойчивость 
к малярии продемонстрирована лишь для грех гемо- 
глобинов ($, Е, С), нет оснований сомневаться в том, 
что широкое распространение остальных мутации ге- 
моглобина обусловлено именно устойчивостью этих ге- 
моглобинов по отношению к специализированному фер- 
менту. 

Данные о характере биохимических изменений му- 
тантных гемоглобинов позволяют значительно глубже 
проникнуть в существо тех реакций между ферментом 
паразита и субстратом хозяина, которые определяют 
агрессивность плазмодия и иммунитет макроорганизма. 
Оказалось, что все аномальные гемоглобины, создаю- 
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щие их обладателям иммунитет к малярийному плаз. 
модию, лишь незначительно отличаются от Нормально. 
го гемоглобина. Разница у гемоглобинов, достаточно 
исследованных в этом отношении, сводится К замене 
одной из трехсот аминокислот глобиновой цепи пеп- 
тидов другой аминокислотой. 

Таким образом мутации, сообщающие макроорга- 
низму иммунитет к специализированному паразиту, 
оставляют неизменной почти всю структуру субстрата, 
на который действует паразитический фермент. Измз- 
ненным, даи то относительно мало, оказывается в 
большинстве изученных случаев лишь один из пепти- 


дов, тогда как остальные пелтиды остаются неизме- 
ненными. 


расщепление глобиновой. молекулы или какой-то ак- | 
тивной части ее не происходит; очевидно, в таком слу- | 
чае фермент паразита оказывается блокированным. 
вероятно, не способен реагн- 
этом же эритроците нормаль- 
ными молекулами гемоглобина, образовавшимися под 
Управлением нормального гена, по которому гетерозн- 

нтного гемоглобина. Иными слова- | 
полное сходство молекулы мутант- 
© молекулой нормального гемогло- 





модия, которое играет столь большую роль в бакте- 


аниламидных препарла- 


и различных аналогов 
нуклеотидов на клетки, в частн р 


ное блокирующее реагирование нерасщепляющейся 
го гемоглобина с ферментом, а не 
молекулы. В эритроците 53 содер- 
% аномального гемоглобина $. По- 





недоступность этой 
жится около 35—40 
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скольку изменена лишь а-цепь, это значит, чт 
троците аномально менее 20% цепей гемоглоб 
скольку изменен лишь один из 28 пептидов 
гемоглобина $, составляющих всего 35—40% 
биновых молекул, очевидно, что заменено 
пептидов. Если же подсчет вести 


одной аминокислоты из трехсот, то эритроциты гено- 
типа $3 отличаются от нормального эритроцита менее 
чем на 0,15% аминокислотного состава гемоглобина. 

Поскольку гипохромная анемия с гораздо более 
резким количественным снижением содержания нор- 
мальных цепей глобина, пептидов и аминокислот не 
дает иммунитета к малярийному плазмодию, прихо- 
дится объяснять иммунитет именно блокадным дейст- 
вием молекулы-аналога. Вместе с тем по специфично- 
сти своей блокирующей реакции с ферментом плазмо- 
дия мутантный гемоглобин обладает антителоподоб- 
ными свойствами, и его блокадное действие характе- 
ризуется мощным защитным эффектом. Аналогия ста- 
новится более полной, если привлечь данные Вестфаля 
(\УезрНа1, 1959) о взаимодействии фермента с анти- 
телом против него. Оказалось, что иммунизация фер- 
ментом вызывает образование настоящего антифермен- 
та, обратимо инактивирующего фермент. Каталитиче- 
ски активный участок фермента целиком или частично 
идентичен его детерминантной группе, почему и на- 
ступает инактивация фермента. Так, после инъекции 
уреазы образуется антитело-антиуреаза, нейтрализую- 
щая ш \уо уреазу, способную вызвать аммиачное от- 
равление. Что особо существенно, Вестфаль описывает 
явления конкуренции между субстратом и антифермен- 
том. Таким образом, налицо то самое явление, которое, 
по нашим представлениям, обусловливает блокадное 
действие даже небольшого количества аномального 
гемоглобина эритроцита на фермент плазмодия при 
наличии в эритроците большого количества нормаль- 
ного гемоглобина. Е 

Описанный нами механизм иммунитета, связанныи 
с конкурентным взаимодействием мутантной гемоглэ- 
биновой молекулы с той молекулой паразита, которая 
в ходе эволюции паразита специфически адаптирова- 
лась к расщеплению нормального гемоглобина, может 
иметь огромное значение. 


о в эри- 
ина; по- 
молекул 
гемогло- 
менее [,5% 
исходя из замены 
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В самом деле, кратко сформулированные нами м. 
ложения о механизме иммунитета у растений по отн, 
шению к грибковым паразитам показывают, какую 
большую роль играет специфическое адаптирование 
паразитов через посредство их ферментов к различным 
необходимым субстратам внутренней среды организма. 
хозяина. Наследственное изменение одного из этих не- 
обходимых или незаменимых субстратов дает хозяину 
иммунитет к паразиту; такое наследственное изменение 
будет подхвачено отбором и широко распространено 
У вида-хозяина.. Мутация обеспечивает иммунитет, 
пока не появится и не распространится среди парази- 
тического вида мутация, обеспечивающая паразиту 
возможность жить на мутантном субстрате хозяина. 

Появление антибактериального фактора в организ- 
ме или в системе ш уЦго, вызывая отбор среди микроб- 
ных. популяций, естественно приводит к появлению 
устойчивых штаммов. Моделью тех изменений, которые 
происходят при этом в бактериальной популяции, яв- 
ляются процессы, происходящие при воздействии пе- 
нициллина, вещества, препятствующего синтезу одного 
из компонентов клеточной стенки бактерии [Мерри 
и др. (Миггау её а|., 1959)]. Как показали исследова- 
ния Инглиша и др. (ЕпоИзЬ е а!., 1960), резистент- 
ность к пенициллину У бактерий возникает по меньшей 
мере трояким путем: 1) в одной группе бактерий об- 
разуется пенициллаза, фермент, превращающий  пени- 

циллин в гораздо менее активную пенциллоевую кисло- 
Ту» 2)=В другой группе бактерий образуется пеницил- 
линацилаза, превращающая пенициллин в относитель- 
но малоактивную 6-аминопенициллановую кислоту; 
3) механизм возникновения устойчивости в третьей груп- 
пе бактерий еще не известен. я 

Исследования иммунологических взаимоотношений 
между пенициллином, пенициллазой и антипеницилла- 
зой, проведенные Каваками и др. (Ка\маКапи её а1., 
1960), показали, что инъекция пенициллазы кроликам 
вызывает образование антипенициллазной сыворотки, 
весьма тормозящей ферментативные свойства пеницил- 
лазы, как предполагается, путем блокировки ее актив- 
ной группы, поскольку пенициллин тормозил иммуно- 
логические реакции между антипенициллазой и пени- 
циллазой т \1уо и т Уго. 
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м 1% Аналогичным образом дейс 
о я твие изониазида на мн- 
4 кобактерии приводит к появлению штаммов 
О рующих фермент. инактив й ее 
ы- ь Гей т ирующий изониазид Ш \у0 
. м - к штаммы первоначально невоспри- 
Ма, имчивые к Изониазиду, не приобретали способность 
У з к продуцированию антиниазида, вероятно, в силу от- 
о сутствия отбора. у = 
м, Брэмфит с ‹ | 
Ме к сотрудниками (Вгитй еЁ а|., 1958) 
тран аи что устойчивость штаммов М!сгозоссиз 1у- 
нк к лизоциму возрастает параллельно О-аце- 
я т, тилированию микробного субстрата, на который ей- 
: Раз. ствует фермент. ь —— 
а | 1 
вы Е о и Глинн (ВтитшИИ, Оупп, 1961) в опытах 
1 Ш УЦго нашли, что устойчивые и неустойчивы - 
9 ТИ е к лизо 
НИЗ. циму штаммы М. 1узодейНсиз в равной мере фагоци- 
микроб. тировались макрофагами и полиморфноядерными лей- 
ЛЕНИ и Однако исследования дальнейшей судьбы 
КОТОРЫЕ актерий посредством подсчета числа жив - 
| рий в клет ‹ Е 
и, № и ках показали, что клетки чувствительных 
ИИ Е Е у штаммов быстро лизировались, тогда как 
одно | р р о - штаммов оставались жиз- 
[Мери особными. Лизис соответствующих штаммо 
в про- 
ео. Е не только внутриклеточно, но и под действием 
те ме экстрактов фагоцитов, по-видимому, под 
ный ке — лизоцима, содержащегося в полиморфно- 
ив _ летках и макрофагах. 
к пока 
Ве: ппауб. Кауфмана СМевонай Саб 196) воен 
‚кис | специфических и. С Е ас 
к р. ридов Ещегора{епасеае вхо- 
они : гексозамины, гептозы, гексозы, пентозы, б-дезокси- 
х я гексозы и ре Эти последние часто 
от играют особенно важную рол 
ую роль в качестве детерминант- 
р ных концевых групп. Анализ О-антигенов салмонелл 
| выявил чрезвычайно тесную связь между серотипами 
ей и хемотипами. О — антигены (липополисахариды) по 
у У сахаров разделяются на 16 хемотипов (1— 
| . 
р 
й Тип 1 б Й 
я | ‚ наиболее простой, характериз 
о четырех сахаров: Зина, неа анны 
И. | и глюкозы, тогда как хем — } Е 
И отипы П—ХУТ харак 
и, | ются наличием ее 
ИИ других сахаров, причем 
и ХГУ, ХУ, ХУГ имеется семь разных сено: зан 
: гены их наиболее НЕ аа 
МИ липофильны и характерны для 
И 17 Введение в медицинскую генетику 
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штаммов, чаще всего выделяемых у больных, Мутиро. 
вание в направлении от гладкого типа к шероховатом 
сопровождается утратой О-антигенной специфичнозти 
и синтезом полисахаридов клеточной стенки, имеющих 
хемотип 1, независимо от хемотипа исходного $-штам. 
ма. Предполагается, что все 5$-формы салмонелл содер: 
жат общий полисахарид хемотипа Г (с признаком В), 
к которому добавляются боковые цепи, определяющие 
остальные хемотипы. К-антигены многих В-штаммов 
дают перекрестные реакции, что свидетельствует об 
общности основного вещества многих штаммов. Био- 
синтез О-специфических олигосахаридных цепей О-ан- 
тигенов регулируется генетически. 

И Эти исследования Вестфаля свидетельствуют, что 

под действием отбора процесс дифференциации проис: 
ходил путем мутационной надстройки той или иной 
молекулы сахара на основной хемотип, что и могло 
выводить бактерию из взаимодействия с антителами 
против старых штаммов. 


Рассматривая дифференциацию микробного вида 
на серотипы как п 


в подтверждение этого привести данные Эрландсона 
относительно 


мов, но оказались об 
вая перекрестные реакции. 
Так как речь идет не об одном, ао 10 штаммах раз- 


выделяющихся как своей пато- 
ими антигенными отличиями ОТ 










строения в этой группе, 

Мак-Карти (МеСагу, 1961) ВН что продукты 
ферментативного расщепления полисахаридов стрепто- 
кокка группы А подавляют серологическую реакцию 
инактных углеводов с гомологическими иммунными сы- 
воротками. Это говорит об относительной простоте хи- , 
мического строения детерминантных групп полисахари- 
дов. Углевод типичных штаммов стрептококков груп- 
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ат ” 
ЧН \ ПЫ имеет боков 
м амноз ые цепи 
м, раз ы, которые зак ‚ состоящие 
т и глюкозамина. Кроме т анчиваются груп из субмолекул 
ау рое колич ие того, э пой М 
де ество боко › ЭТОТ углево -ацетил- 
вр. которых и и вых цепей д имеет 
; 1 пей некото- 
ы и, а тиеыворотки © перекрестные т |-рамнозы, за = 
ЮЩи лени Е гетероло ции гом - 
а я Е М№-ацетилглю гическими ш ологической 
ам добавочные  рамно о Отщеп- 
Ует 0$ перекрестные зные радикал рупп  освобождае 
Б шт реакции ы, что т 
№ амма. с полисахарид усиливает 
“ак. Таким образом ом  мутантного 
1 ния микробов и рассматривая ада 
т 40 ществами ш \\о я с м - измене- 
проне _ цу патогенных га м УЙго, ое и вё- 
ной а о Е а выводы, что 
могло ны Е а не м 
водят измене ы го харак 
телами ее из-п ния мо рак- 
антителом. од взаимодействия с рая которые 
— вида ва Противоречия меж иотиком или 
ют постоянное ду хозяином и па 
можно = движение этой си разитом вызы- 
андсОНа нА животных и ноя которое в пла 
ОВЬ долж ъ 
ительно Поскольк 1х субстратов у макро но выражаться 
яжельХ к паразиту = интенсивность Е организма. 
: че н . 
ом, Де примере а велика, как это та устойчивость 
рулей" глобинов среди н распространения — показано на 
и от" онная смена б ародов малярийног мальных гемо- 
м ду ра елковых суб о пояса, эво 
рой ро должна находить с УрЕтратев пол действ Е 
йе ЗИГОТН вое вы ием отбо- 
нов, п. по а >) высокой гете- 
ТЬ Е елка 
, можно популяций п м. Так как 
иаХ ти > лишь = разных белков 
й т ми выше АЕ И методами, то 
ЯМА о’ По вести к высоком ыы описанные на- 
И тические а разным т и 
} ствия как нельзя : еющиеся = 
060 из. раз В лучше фак- 
я мунитета. К Е здесь иене след- 
ко материал о быст ое времени ито им- 
р ИГО пептидов Ре. эволюировании гл та Е ромныХ 
р ширные данные о т емоглобина, причем имею Зе 
: м ] 
об 6 внутривидового та ее и 
м хи мышей, крупного орфизма этого белк ледственного 
ТИ эритроцитов роль скота ит а у обезьян, 
м уг ся важным, но а д. ‚ Гемоглобин 
р единственным 
| 
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субстратом активности не - множество Специа. 
лизированных паразитов приспосоолено к другим колет. 
кам и белкам. 

Представление об избирательном использовании от. 
дельных типов белков при питании бактерий прекрас. 
но подтверждается исследованиями Лии Шетлара 
(11, ЗвеНаг, 1961). При инкубации сыворотки с быстро 
растущим штаммом П1!р]ососсиз рпеитогае наблюда- 
лось быстрое исчезновение глюкопротеинов сыворотки, 
входящих во фракцию а, -глобулина. Очевидно, что ди- 
плококк избирательно использовал именно данный бе- 
лок. Мутация в реактивном центре этой молекулы мог- 
ла бы превратить ее в «ловушку» для фермента ПО1ро- 
сосси$ рпентошае. 

действительно, генетический полиморфизм имеет 
место не только по гемоглобинам, гаптоглобинам, транс- 
ферринам и многим другим белкам организма. Много- 
гранный полиморфизм человечества по различным генам 
мукополисахаридных структур показан в табл. 38. 

е менее ‘широк наследственный полиморфизм по 
белкам У крупного рогатого скота, кур и других живот- 
НЫХ, изученных в этом отношении. Все эти системы по- 
лиморфизма, свидетельствующие о том, что отбор мощ- 


но распространял мутацию, вызывавшую изменение 
структуры одного из белков, согласуются с изло- 


На этом анал 
ным белком ти 


ным при встр 
как продукци 
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ния антигена в сотни и тысячи раз; 2 


личие специфически блокирующих белков обусловлены 
длительной эволюцией, длительной гибелью организмов 
под деиствием паразита, освоившего «нормальный» бе- 
лок, тогда как высокоспецифические антитела, пусть 
с большим трудом, но вырабатываются организмом че- 
ловека даже по отношению к таким антигенам, с кото- 
рыми он никогда в эволюционном прошлом не сталки- 
вался. 

Если в результате мутирования и отбора у патоген- 
ных микробов в ходе их эволюции действительно появ- 
лялись ферменты, специфически реагировавшие не 
только с глобинами эритроцита, но и с белками (в ча- 
стности, с 1-глобулинами) плазмы крови, то это немн- 
нуемо влекло за собой отбор среди вида макроорганиз- 
ма таких мутаций, которые превращали 1-глобулин 
в блокатор специфического микробного фермента. От- 
бор в этом направлении должен был вести к тому, что 
в генотип вида включались, быть может проходя ста- 
дию балансированного полиморфизма, многочисленные 
гены измененных 1 -глобулинов, обусловливающие про- 
дукцию огромного разнообразия 1-глобулиновых моле- 
кул, комплементарных к различным антигенным детер- 
минантам. 

Если блокадное действие на антиген таких гипотети- 
ческих 1-глобулинов становится вполне понятным, то 
вопрос, о том, каким образом введение в организм уси- 
ливает в десятки тысяч раз образование именно т 
1-глобулина, который специфичен к введенному антиге- 
ну, остается нерешенным. 

з МОБИ слеловательно, рассмотреть два про- 
цесса: 

В процесс усиления продукции антител при введе- 
нии антигена; аатА 

2) образование антител к таким нь Е 
рыми ни самый организм, ни его предки не ить, не 
киваться. Во всяком случае необходимо Е БВ 
опровергает ли существование этих двух ИЕ ЕН 
представления о возникновении ее выше. 
рующих веществ, которые были нех. банов входящих 

Как известно, выработка к крови происходит 

в состав т-глобулиновой фракции  кробный паразит 

в лимфоидной ткани. Поскольку МикР ыы 


) образование и на- 





должен «осваивать» белки плазмы, его ферменты 


В ходе 
отбора должны адаптироваться к этим белкам. 0 


Чевид- 
но, такое мутационное изменение освоенного Т-глобули. 
ва. которое может дать блокирующий эффект, будет 

’ 


подхвачено отбором и закреплено в генотипе. Этот вы. 
вод вполне соответствует тем загадочным биохимиче- 
ским свойствам 1-глобулинов и специфических антител, 
которые ставили в тупик исследователей, подходивших 
к ним всецело с позиций иммунохимии и биохимии. Как 
резюмирует эти свойства Портер (Роцег, 1960), 1- гло- 
булин иммунного животного (например, кролика) харак- 
теризуется широким спектром электрофоретической под- 
вижности, наличием смеси разных молекул с молекуляр- 
ным весом около 170000, но неодинаковых по весу, по 
темпам эмоции с хроматографической колонки, с измея- 


сью антител против разных антигенов, причем даже ан- 
титела к одному антигену могут быть разными, в част- 
ности обладать или не обладать преципитирующими 
свойствами, различаться по авидности, по комбинацион- 
ным соотношениям (отношению веса антитела ‚к весу 
связанного с ним антигена), по антигенным свойствам, 
по темпам распада. 


я. 
ортер подчеркивает, что между всеми этими сво! 
ствами нет никакой 


булин кролика, 
тидной цепи с очень 


дятся лишь к изменени 
кислот пептидной цепи 
вместо одной мо 


К разным антиге 
= 


неся 
- Следовательно, образующу 


* Роцег В. В. В сб. РЛазша ргойетз, 1960, стр. 268. 
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не менее, чем по двум аминокислотам, а при доведении 
$ исследования лишь до уровня пептидов — не менее, чем 
ве. по двум пептидам. Этот вывод полностью совпадает 
с данными исследований Гитлина и Мерлера (@ИНИт, 
Мепег, 1961), которые в результате изучения пептидов, 
выделенных из кроличьих антител ферментативным гид- 

| ролизом, пришли к выводу, что два разных антитела от- 
личаются друг от друга более, чем по одному пептиду. 
Таким образом, данные сравнительной биохимии -гло- 
булинов и антител таковы, что различия между инерт- 

ным {-глобулином укладываются в рамки одномутацион- 

: ного уровня, а различия между двумя разными антите- 

| лами —в рамки двухмутационного уровня. 

Усиление выработки специфического 1- глобулина по- 
сле введения соответствующего антигена, несомненно, 
связано с тем резким повышением митотической актив- 
ности в лимфатическом узле, которое наблюдается по- 
сле введения антигена. В ходе усиления продукции ан- 
титела выработка его обнаруживается в быстро возрас- 

р тающей доле клеток лимфатического узла. Потенциаль- 
ная способность к образованию разнороднейших анти- 
телоподобных молекул, как было показано выше, несом- 
ненно, заранее записана под действием отбора В ВИДО- 
ВОЙ генотип. Однако надо рассмотреть усилительные ме- 
ханизмы, действующие в соматических клетках. Широко 
известна классическая теория Горовица—Паулинга: под 
действием антигена все большее число клеток приобре- 
тает способность продуцировать антитело, так как анти- 
о ген, проникнув в клетку, так или иначе образует матри- 





























тие цу, на которой формируется антитело. Эта теория не 
вр" только перелагала на любой чужеродный белок те де- 
1 терминирующие функции, которые прочно закреплены 
) за ДНК, — она ни в одном из своих вариантов не дава- 
и ла удовлетворительных объяснений того факта, что клет- 
‚с ки не образуют антитела к веществам своего организма. 
и о именно проблема распознавания своего и чужого 
и приобрела фундаментальное значение в теоретической 
и иммунологии в связи с обнаружением явлении Я 
и тенной толерантности: клетки организма толерантны : 
и только к антигенам своего организма, но и к тем антиге- 
и нам, которые вводились в организм на эмбриональной 
ия стадии. Если внедрившийся антиген становится матри- 
И цей, по которой в клетках формируется антитело, то от- 
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сутствие антителообразования у толерантного ЖИВОТНо. 
го требует наличия в каждой клетке не только способ. 
ности отличать свои антигены от чужих, но и наличия 
передаваемого устройства, запоминающего те антигены, 
с которыми предки клетки встретились на эмбриональ. 
ной стадии. 

Явления иммунологической толерантности удовлетво- 
рительно объяснила клонально-селекционная теория 
Бернета (Вигпеф, 1959, 1961). По этой теории мезенхи- 
мальные клетки организма в силу дифференциации и 
соматического мутирования чрезвычайно сильно дивер- 
гируют по характеру продуцируемых или белковых мо- 
лекул, образуя очень большое число клонов. Клоны, 
столкнувшиеся с соответствующими им антигенами, уже 
на эмбриональной стадии погибают. В силу этого отбо- 
ра на эмбриональной стадии выжившие клоны не обра- 
зуют антител ни к собственным антигенам организма, 
ни к чужим антигенам, с которыми организм сталкивал- 
ся на эмбриональной стадии. Наоборот, столкновение 
клона с соответствующим ему антигеном на постэмбрио- 
нальной стадии ведет к размножению клеток клона и 
к усилению продукции белка, вырабатываемого клоном. 
Многочисленность мезенхимных клеток и их частое му- 
тирование обеспечивают большое разнообразие белко- 
вых структур, вырабатываемых различными клетками 
лимфоидной системы. Таким образом, антиген выступал 
в роли отбирающего фактора, вызывающего избиратель- 
ное размножение некоторых лимфоидных клеток, случай- 
но продуцирующих белок той структуры, которая ком- 
плементарна к структуре введенного антигена. Эта тео- 
рия, таким образом, переносила принцип естественного 
отбора, происходящего среди индивидов, которые обра- 
зуют гетерогенные популяции данного вида, внутрь ор- 

ганизма, рассматривая в качестве объекта отбора инди- 
видуальные клетки гетерогенных клеточных популяций. 

Вместе с тем клонально-селекционная теория во3- 
рождала в более конкретной форме идущие еще от Эр- 
лиха чисто умозрительные представления, по которым 
специфические рецепторы антигена уже присутствуют 

в организме до внедрения антигена. Если мутирование и 

отбор имеют место в многочисленных клетках мезенхи- 

мы, продуцирующих антитела, в той мере, в какой это 
наблюдается в колониях бактерий и в предраковых или 
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раковых опухолях, то для понимания процесса усиления 
выработки и совершенствования антител требуется лишь 
одна дополнительная гипотеза: мезенхимная клетка, про- 
дуцирующая антитело, более или менее комплементар- 
ное к введенному антигену, начинает избирательно раз- 
множаться, образуя клон генотипически схожих клеток. 
Это приведет к усилению продукции уже имеющегося 
антитела. Если же продуцируемое антитело недостаточ- 
но комплементарно к введенному антигену, то мутации 
среди клеток размножившегося клона, вызывая появле- 
ние клеток с измененными структурами продуцируемого 
белка, создадут материал для действия отбора, для из- 
бирательного размножения вторичного клона, т. е. по- 
томства той мутантной клетки, белок которой наиболее 
комплементарен и специфичен к введенному антигену. 

Если стимулированная клетка дает многочисленную: 
популяцию клеток-потомков, то в этой популяции не- 
избежно возникают новые мутации; если же антиген из- 
бирательно стимулирует размножение клеток, наиболее 
комплементарных к нему, то через некоторое время на 
основе ненаправленного мутирования и направленного 
отбора может возникнуть популяция клеток, образующих 
антитело, полностью комплементарное и высокоспеци- 
фичное к введенному антигену. Таким образом, клональ- 
но-селекционная теория, как это могло показаться, спо- 
собна дать объяснение не только появлению антител, но 
и их совершенствованию в ходе повторной иммунизации. 

Сочетание частых малых мутаций в многочисленных: 
клетках мезенхимы с чрезвычайно эффективным процессом 
избирательного размножения должно улучшить точность. 
комплементарных взаимоотношений с новыми антиген- 
ными детерминантами, что может обусловить как про- 
цесс усиления образования антител, так и совершенство- 
вание их специфичности по отношению к введенному ан 
тигену. 

Гипотезу, по которой образование антител обуслов- 
лено соматическими мутациями, можно обосновать сле- 
дующими факторами: 1) в состав белков организма вхо- 
дит лишь 20 аминокислот; 2) активная группа антитела 
или антигена, по данным Кабата, состоит всего из 3— 
4 аминокислот; 3) генная мутация обычно ям 
в том, что в формируемой белковой молекуле одна а 
нокислота заменяется другой; 4) организм содержит 
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в | ммз лимфоидной ткани около 5-10 лимфоидных ле. 
ток, а общее число этих клеток исчисляется в организме 
кролика или другого подопытного животного цифрой по. 
рядка 5-10', причем эти клетки непрерывно обновляют. 
ся; 5) частота соматического мутирования индивидуаль- 
ного гена определяется цифрой 1-10—4 — 110-58, а сум- 
марная частота мутирования генов в клетке сомы! со. 
ставляет величину порядка 1-10—'—1-10-2; 6) следова. 
‘тельно, в любое время в организме должно присутство- 
вать около 5-103—5.10'0 мутантных лимфоидных клеток; 
7) так как мутантная замена одной из аминокислот в 
белковом пептиде клетки может оказаться достаточной 
для превращения части пептида в группу, активную по 
‘отношению к белку, введенному в качестве антигена, оче- 
видно, что организм в силу соматического мутирования 
обладает огромным и постоянно обновляемым ансамб- 
лем различных аминокислотных конфигураций, потенци- 
ально представляющих собой активные группы по отно- 
‘шению к разным белкам. 

Если лимфоидная клетка способна реагировать раз- 
множением на встречу с комплементарным белком, то 
‘любой белок, даже филогенетически новый, будучи вве- 
ден в организм, вызовет усиленное размножение тех 
лимфоидных клеток, которые в результате ненаправлен- 
ного мутирования обладают группами, активными по от- 
‘ношению к этому белку. Очевидно, размножение этих 
клеток создает многочисленные клоны клеток, обладаю- 
цих одной активной группой. При указанных темпах с0- 
‘матического мутирования в пределах этих клонов неиз- 
бежно возникнет множество мутаций, причем в резуль- 





' Для определения частоты мутирования генов в соматических 
илетках Этвуд и Шейнберг (Ауоо4, Зснетьег, 1959) определяли 
‚тастоту утраты эритроцитами антигенов А или В в эритроцитах. 
По данным этих исследователей, частота мутирования соответству- 
ющих генов в эритропоэтических клетках составляет Около 
1. 101. 105. В дальнейшем эти исследователи подкрепили свои вы- 
воды. установив, что частота неагглютинируемых эритроцитов, утра 
тивших типичное для организма антигенное свойство, значительно 


мутагенному воздействию, ясно свидетельствует о том, что эта а 
рата обусловлена мутагенезом и, следовательно, частота утраты ое. 
‘тигена в клетках сомы необлученного организма, быть может, 
ражает частоту соматического мутагенеза. 
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тате избирательного размножения появятся клоны 
рого и третьего порядка, все бо 
ные к случайному антигену. 
Среди ряда следствий теории Бернета особенно ин- 
тенсивно изучался вопрос об избирательности размноже- 
ния мезенхимных клеток после введения антигена. В од- 
ной из серий исследований применялся так называемый 
метод. микрокапель. Клетки лимфатического ‘узла жи- 
вотного, иммунизированного двумя или тремя антигена- 
ми, эксплантировались индивидуально в микрокаплю, 
в которую затем добавлялся антиген. Носсал, Ледерберг, 
Мекеле (№3521, 1960; ГедегБего, 1959; МакеА апа 
№3за], 1961) и другие иммунологи изучили при помо- 
щи этого метода много тысяч лимфоидных клеток, взя- 
тых у иммунизированных животных. Оказалось, что чи- 
сло клеток-продуцентов антитела в организме быстро 
возрастает после введения антигена, что почти всегда 
индивидуальная клетка продуцирует антитело только 
к одному антигену, тогда как продуцирование одной 
клеткой двух антител встречается относительно редко. 

Так, изучая клетки лимфатических узлов крыс, имму- 
низированных двумя антигенами Н и О, содержащимися 
в жгутиках или в их препарате — флагеллине, Мекеле и 
Носсал (Маке!а, Мозза|, 1961) обнаружили, что из 1333 
обследованных клеток крыс, иммунизированных жгути- 
ками, 455 образовывали либо антитело к Н, либо к О, 
и лишь 4 клетки образовали антитела к обоим антиге- 
нам. В опытах иммунизации флагеллином из 360 иссле- 
дованных клеток 213 выработали антитела либо против Н, 
либо против О, и лишь 3 клетки выработали антитела про- 
тив обоих антигенов. В дальнейших опытах Носсал и Ме- 
келе (1962) довели число проанализированных индиви- 
дуальных клеток до семи тысяч и показали, что, как пра- 
вило, индивидуальная клетка вырабатывает только од- 
но антитело. 

Локализация флуоресцирующих антител на поверх- 
ности клеток лимфатического узла с фиксированным т 
тигеном [Уайт (\Ке, 1958)] показывает, что клетки вы 
мунизированного животного, образующие антитело, > 
полагаются гнездами, что свидетельствует об их про 
хожден его предка. 

Е ан НЕЕ с рядом больших Е 
ностей. Одна из них, еще со времен Эрлиха компромет 
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вто- 
лее полно комплементар- 














ровавшая все гипотезы о предсуществовании в организме 
специфических антител до внедрения антигена, заклю. 
чалась в многочисленности антигенов, антитела к КОТО: 
рым должен заранее содержать организм. Синтез искус. 
ственных антигенов показал, что число разных антиге. 
нов почти безгранично, и очень спекулятивные Подсче- 
ты минимального числа различных антител давали циб. 
ры порядка 50 000—200 000. Кроме того, было установле- 
но, что специфичность образующихся антител СИЛЬНО 
возрастает в ходе повторных иммунизаций одним и тем 
же антигеном. Теория Бернета обходила эти трудности, 
указывая на многочисленность лимфоидных клеток, на 
высокую частоту соматических мутаций и на то, что сре- 
ди клеток избирательно размножающегося клона неиз- 
бежно возникают новые мутации, а следовательно, воз- 


можно избирательное размножение клона второго и треть- 
его порядка. 


Ра сразу после иммунизации (Трнка, 1961) 
Установленная В опытах 1960—19 








‚треть. 


ая бы. 
‚ ДНЕЙ 
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потенциально всю генетическую информацию, внедре- 
ние антигена приводит к реализации именно той части 
информации, которая ‘обеспечивает Образование пептид- 
ной цепи, специфичной к антигену. 

В начале 1962 г. были получены данные, которые 
в сочетании с предыдущими кариологическими наблюде- 
ниями позволяют предполагать действие аппарата изби- 
рательной инактивации и активации тех генов, которые 
имеются в хромосомном комплексе, но активны далеко 
не во всех клетках сомы. 

Эти данные относятся пока к Х-хромосомам женщи- 
ны, из которых одна имеет в клетках сомы вид, сходный 
с видом других хромосом клетки, а другая претерпевает 
гетерохроматизацию и имеет вид «полового хроматина». 
Лайон (Гуоп, 1961) высказала предположение, что эта 
хромосома функционально инактивна. 

Три группы фактов показали правильность. гипотезы 
опопеременном переходе в инактивное состояние то одной, 
то другой Х-хромосомы соматических клеток женщины. 

1. Из гипотезы Лайон следовало, что в силу попере- 
менного проявления рецессивных генов то одной, то дру- 
гой Х-хромосомы женские пары однояйцевых близнецов 
должны иметь значительно большую изменчивость по 
количественным признакам, чем мужские пары однояй- 
цевых близнецов. Проверка этого следствия гипотезы 
Лайон на шести количественных признаках у мужских 
и женских пар однояйцевых близнецов подтвердила это 
предсказание [Ванденберг и др. (УапдепБего её. а|., 
1962)]. 

2. Еще более прямое подтверждение гипотезы попе- 
ременной инактивации или активации получили Бейтлер 
и его сотрудники (ВеиЧег её. а1., 1962). Сцепленный с по- 
лом ген пониженной активности глюкозо-6-фосфатдегид- 
разы, согласно гипотезе, у гетерозиготных женщин дол- 
жен в части эритроцитов полностью проявляться в силу 
инактивности доминантного гена в нормальной хромосо- 
ме, а в другой части эритроцитов полностью подавляться 
вследствие инактивации гена в мутантной хромосоме. 

ействительно, индивидуальный анализ эритроцитов у 
женщин-гетерозиготов показал, что эритроциты ай 
ставляют собой смесь двух популяций: а тоВ 
мальных и эритроцитов с инактивной глюкозо-6-фосфат- 
дегидразой. 
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3. Изучая при помощи меченного тритием ТИМИДина 
ии Х-хромосомы выращиваемых в КУЛ 
и авторадиограф ‚ Куль 
туре лейкоцитов женщины, Морисима и др. (Мог та 
еЁ. а|., 1962) обнаружили, что срок репликации ДНК од. 
ной из Х-хромосом значительно удлинен по сравнению со 
сроком репликации ДНК остальных хромосом клетки, 
Именно эта заторможенная хромосома (отсутствующая 
у мужчин ХУ и женщин ХО, но присутствующая в не. 
которых клетках мозаика ХО/ХХ/ХХХ) образует поло- 
вой хроматин. 

Как указывает Оно (ОБпо, 1962), Х-хромосома чело- 
века обладает своеобразной особенностью вести себя в 
некоторых случаях так, как если бы она целиком состоя- 
ла из гетерохроматина, тогда как в других случаях она 
ведет себя так, как если бы целиком состояла из эухро- 
матина. 

Таким образом, у человека и у других высших живот- 
чых существует механизм инактивации одной из двух 
половых хромосом женщины. Этот буферирующий меха- 
чизм ответствен за то, что наличие второй, добавоч- 
ной (по сравнению с одной Х-хромосомой мужчины) 
Х-хромосомы У женщины не вызывает тех чрезвычайно 


плексу. 


Однако для решения проблем активации кода ДНК, 
столь важной для процесса образования антител, суще- 
ственны не особенности поведения Х-хромосомы, а те 
факты, которые указывают на всеобщность явления пе- 
риодической активации и инактивации отдельных участ- 
ков хромосом, отдельных групп кода. 

Исследования г 
сциар обнаружили 
различных вздутий, 
зависимости от стадии развит 


и ия или функции индивиду- 
альной клетки. Появление 


вздутий сопровождается 


270 








повышения синтеза белка, 
вующим локусом. 
° Шульц (ЗсВиН2, 1959) видит в этом процессе образо- 
вания вздутий общий хромосомный механизм, ответст- 
венный за активацию специфических участков хромосом. 
Поскольку у млекопитающих оболочка ядра является 
частью эндоплазматической сети, что обеспечивает пря- 
мое сообщение между ядром и внеклеточной средой, 
у ядра, по-видимому, имеется возможность непосредст- 
4 венно реагировать на вещества внеклеточной среды. 
2 В связи с проблемой дифференциальной активации 
3 разных участков хромосом в различных клетках организ- 
ма особый интерес представляют данные Гексена (аОК- 
сеп, 1962), который обнаружил методами иммуноцито- 


контролируемого соответст. 














уро химии четкое антигенное различие между ДНК нейтро- 
филов и ДНК лимфоцитов. Оказалось, что ДНК этих 
ЖИВОТ. клеток по-разному реагирует на дезоксирибонуклеазу П. 
‚ДВУХ Лейкемические лейкоциты и бласты костного мозга не 
МЕХА реагировали с антителами, выработанными против ней- 
ОВО. трофилов и лимфоцитов. Данные о дифференциации 
чины ДНК в ходе органогенеза подтверждаются и экспери- 
ай ментами по трансплантации ядер из бластомеров, клеток: 
даются бластулы и гаструлы в безъядерное яйцо у амфибий. 
41. В этих опытах выяснилась наступающая с определенной 
Ки} стадии необратимость дифференциации клеточного ядра 
и утрата ядрами эмбриона способности компенсировать 
НК Утрату ядра яйцеклетки. Таким образом, в разных тканях 
д ф сомы в состоянии инертного гетерохроматина находятся 
й $ разные участки хромосом. Каков бы ни был механизм, 
1 определяющий гетерохроматизацию и инактивацию раз- 
ня Я личных участков хромосом, морфология митотического. 
ус" Никла хромосом и данные Бейтлера показывают, что гете- 
| рохроматизация участков «отменяется» при митозе, а за- 
д и) тем вновь развивается. аа 
ом Карлсон (Сагзоп, 1961) продемонстрир а 
их тельную специфическую активатию участка аа) вв 
ит гантской хромосоме клеток хирономуса, прои ао 
и уже через полчаса после введения гормона экд __ 
у активированном диске начался усиленный синтез = 
и а следовательно, началась и выработка белка, Е 
и емая активированным геном. В то же ем 
и экдисона специфически инактивировало н 
и тие участки гигантской хромосомы. 
т ть. 








Если общеизвестная способность антигена возб “ 
дать многочисленные митозы в регионарных лимфатиче. 
-ских узлах сочетается с избирательной индукцией актив. 
ности именно того участка хромосомы, который способен 
продуцировать белковую молекулу, то это Удовлетвори. 
тельно объясняет быстрое образование антител. 

Таким образом, в соматических клетках имеется ап- 
‘парат, способный быстро активировать любой участок 
хромосомы. Выше было показано, каким образом отбор 
‘вписал в хромосомный комплекс высших животных му- 
тации, обусловливающие способность образовывать раз- 
нообразнейшие антителоподобные вещества с такими 
‘конфигурациями, которые дают им возможность строго 
специфически блокирующим образом реагировать с раз- 
личными микробными антигенами, а следовательно, и с 
различными антигенами и гаптенами сходной структу- 
ры, но имеющими и немикробное происхождение. 

Учитывая совокупность данных, указывающих на на- 
‘личие врожденной потенциальной способности к форми- 
рованию большого числа разных антителоподобных мо- 
«лекул и их очень быстрое появление в плазмоцитах и сы- 
‘воротке после введения 


что антиген специфически деблокирует, выводит из гете- 


) и по характеру сходна 
с активацией индуцируемых ферментов у микробов. 

На основе мутационного процесса и отбора мог разви- 
ваться и иммунитет, создаваемый прочным притяжением 
‘молекул гомологичной конфигурации под действием сил 
Ван-дер-Вальса—Лондона. Специфичность этих сил де- 
‘монстрируется взаимопритяжением гомологических локу- 
‘сов гигантских хромосом, а мощь притяжения— образова- 
‘нием петель при конъюгации гомологичных хромосом 
-с последовательностями генов, нарушенными делециями 
или инверсиями. Следовательно, не исключено, что отбор 
‘подхватывал не только мутации макроорганизма, превра- 
‘'щавшие необходимый микробу метаболит в антиметабо- 
‘лит, но и мутации, изменяющие конфигурацию белковой 
молекулы так, что она конъюгирует с чужеродной кон“ 
"‘фигурацией и блокирует последнюю. 
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Таким образом, организм, по-видимому, обладает ря- 
дом систем защиты от микробов, действующих на моле- 
кулярном уровне: в результате мутирования управля- 
ющего гена необходимый паразиту субстрат становится 
просто недоступным для фермента паразита; 2) мутация 
может этот субстрат превратить и в ловушку для фер- 
мента; 3) более сложный механизм связан с избира- 
тельным стимулированием размножения клеток и синте- 
тической активности тех генов, которые вырабатывают 
субстраты блокирующего действия; 4) последней лини- 
ей обороны являются вещества, вырабатываемые в ог- 
ромном разнообразии в силу бесчисленности мутаций, 
возникающих в лимфоидных клетках, и приобретающие 
значение ‘вследствие избирательного размножения клеток- 
продуцентов с избирательно-активированными участка- 
ми ДНК. 

Каков бы ни был механизм усиления продукции ан- 
тител и образования антител к веществам, совершенно 
новым для самого организма и для его предков, пред- 
ставления о механизме мутационного преобразования 
белков, являющихся субстратами активности паразити- 
ческих ферментов, в белки, эти ферменты специфически 
блокирующие, являются, по-видимому, достаточно проч- 
ными. Эти представления объясияют специфику защит- 
ного реагирования белков макроорганизма с белками 
микробов, а с некоторыми дополнительными гипотезами 
объясняют и возникновение настоящих антител. 

Ряд особенностей молекул антитела раскрывается 
в свете данных о «гибридизации» полипептидных цепеи, 
продуцируемых разными генами. Как показали исследо- 
вания Портера, молекула иммунного т-глобулина А 
ИТ ИЗ трех субмолекул; две из них, по-видимому, о 
ковые по строению и специфичности, располагаются и 
обе стороны от центральной субмолекулы, лишенной ан 
тигенной специфичности. Поскольку в непосредственном 
реагировании с антигенным детерминантом длиной всего 
в несколько аминокислот или соответствующих единиц 

(например, углеводов) может участвовать лишь ты 

шая часть субмолекулы антитела, весьма возмож! т 

под действием антигенного стимула активируется > 

образование небольшой полипептидной цепи, ме. 

щей активный центр, а вся молекула Анзитела те —= р 

ся гибридным путем в результате присоедине у: 
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активных центров к обоим концам центральной, неспе. 
цифической молекулы. Если изложенные выше данные 
достаточно обосновывают образование активного цент. 
ра в результате селективной активации соответствующе. 
го участка дезоксирибонуклеинового кода и размноже. 
ния стимулированной лимфоидной клетки, то не исклю- 
чено, что объединение полипептидных цепей антитела 
происходит уже на самой молекуле антигена. Если из. 
бирательно активируется в индивидуальной клетке 
продукция не целой белковой молекулы, а лишь одного 
пептида, играющего роль активного центра, то запаса 
информации, накопленной в ДНК в ходе эволюции, до- 
полненного соматическим мутированием, должно хватить 
на образование десятков тысяч различных антител. Из- 
ложенное представление, по которому иммунный т-гло- 
булин отличается от нормальных 1-глобулинов и от 

других иммунных 1-глобулинов лишь одной —двумя 

аминокислотами, полностью соответствует данным био- 

химии антител, установившим чрезвычайное сходство 

между молекулами иммунных и нормальных 1-глобули- 


нов, в частности данным Гитлина и Мерлера (@ИИт, 


Мейег, 1961), Эдельмана и Бенацерафа (ЕЧетап, Ве- 
пазега{, 1962). 
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ГЛАВА УШ 


ХРОМОСОМНЫЙ КОМПЛЕКС И ХРОМОСОМНЫЕ 
БОЛЕЗНИ ЧЕЛОВЕКА 


1. ХРОМОСОМНЫЙ КОМПЛЕКС ЧЕЛОВЕКА 


Еще в конце ХХ и в начале ХХ века были установ- 
лены очень большая стабильность видового хромосом- 
ного комплекса, парность набора хромосом и большая 
точность воспроизведения хромосомного набора ядра 
в ходе деления соматических клеток. Была показана 
замечательная регулярность расхождения партнеров 
к противоположным полюсам делящейся половой клет- 
ки при редукционном делении. Напомним, что в отли- 
чие от прочих хромосом, так называемых аутосом, одна 
пара хромосом, пара половых хромосом, не вполне 
подчиняется правилу парности. В соматических клетках 
самок имеются две одинаковые половые хромосомы, 
так называемые Х-хромосомы, тогда как в соматиче- 
ских клетках самцов имеется только одна Х-хромосома 
и, кроме того, одна небольшая хромосома, так называе- 
мая У-хромосома. Напомним, что редукционное деле- 
ние у самок дает однотипные яйцеклетки, содержащие 
половинный набор хромосом обычной клетки; редукци- 
онное деление у самцов дает спермии двух типов: по- 
ловина спермиев содержит половинный набор аутосом 
и Х-хромосому, половина спермиев — половинный набор 
аутосом и У-хромосому. При оплодотворении яйцеклет- 
ки спермием с Х-хромосомой образуется зигота с двой- 
ным набором аутосом и женским хромосомным комп- 
лексом (ХХ), при оплодотворении спермием, несущим 
У-хромосому, образуется зигота © двойным набором 
аутосом и мужским хромосомным комплексом (ХУ). 
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В обоих случаях митотические деления клеток в ОНто- 
генезе обеспечивают единообразное наличие ВО Всех 
клетках женщин двух Х-хромосом, во всех клетках 
мужского организма — Х- и У-хромосом. 

В 1916 г. классическими исследованиями Бриджеса 
на дрозофиле было обнаружено, что в очень редких 
случаях правильное расхождение половых хромосом 
при редукционном делении нарушается: вместо того 
чтобы хромосомы-партнеры разошлись к разным полю- 
сам клетки, пара половых хромосом идет к одному 
полюсу, а в противоположный полюс ни одна из хромо- 
сом аберрантной пары не поступает. В результате об. 
разуется зигота с одной лишней или одной недостаю- 
щей половой хромосомой. Организм, развивающийся из 
такой зиготы, имеет аномалии половой системы. 

Двадцатилетием позже заподозрили существование 
подобных аномалий половых хромосом у человека. Но 
исследования хромосомных комплексов человека, в 
частности и половых хромосом, успешно проводившиеся 
выдающимися советскими цитологами А. Г. Андресом 


ранних стадиях деления оп- 
й группе хромосомных эм- 
бриопатий и болезней, обусловленных аномальным 
строением хромосомного набора зиготы, за последние 
годы заслуженно уделяется очень большое внимание 
в зарубежной литературе, и даже сравнительно недавно 
опубликованные в советской биологической периодике 
обзоры оказываются уже неполными (С. Н, Давилен- 
ков и В. П. Эфроимсон, 1961; В. П. Эфроимсон, 1960, 
1961а, 1962). 

Применение давленных препа 
ских растворов для распластывания клетоки более чет- 
кого отделения хромосом друг от друга, обработка 
ток на той стадии деле- 
ния, которая удобна для изучения хромосом, использо- 
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клеток человека, в которых, наконец, было установлено 
точное число пар — 23. Наиболее употребительной яв- 
ляется методика изучения кратковременной культуры 
лейкоцитов периферической крови, детально описанная 
филадельфийской — группой исследователей — Мурхе- 
дом, Ноуэлем, Хенгерфордом — в специальной статье 
(Моотпеа4 е{ а|., 1960). В клетках, обработанных кол- 
хицином, каждая хромосома видна в виде пары хро- 
матид, которые соединяются вместе в точке прикрепле- 
ния веретена (в центромере), а дистально от центро- 
меры отталкиваются друг от друга. Хромосомы, у кото- 
рых нить веретена и центромера находится в центре 
хромосомы (медианно), принимают Х-образную форму; 
хромосомы, у которых центромер находится на конце 
(акроцентрические), принимают форму У. 

Нормальный хромосомный комплекс в клетке куль- 
туры ткани женщины изображен на рис. 31, мужчины — 
на рис. 32. В верхних половинах рисунков изображены 
хромосомы в том виде, в каком они видны под микро- 
скопом. В нижней половине фотографий эти же хро- 
мосомы изображены в виде легко обозреваемой идио- 
граммы, попарно в порядке убывающей величины, за 
исключением пары половых хромосом, которые показаны 
в правом нижнем углу. Имеются и индивидуальные тон- 
кие различия в величине хромосом, месте прикрепления 
веретена, в наличии или отсутствии сателлитов. 

Необходимо отметить, что большой поток сообщений, 
исходивших из нескольких десятков стран, породил было 
путаницу в номенклатуре хромосом человека, но затем 
система обозначений была унифицирована на специально 
созванной Денверской конференции. 

Ниже мы даем принятое Денверской конференцией 
краткое классификационное описание митотических 
хромосом человека. 

«Группа 1—3. Крупные хромосомы с примерно ме- 
дианными центромерами. Три хромосомы легко отличи- 
мы друг от друга по размерам и месторасположению 
хромосом. 

Группа 4—5. Крупные хромосомы с субмедианными 
центромерами. Обе хромосомы трудно отличимы друг 
от друга, но хромосома 4. несколько более длинна. 

Группа 6—12. Хромосомы средних размеров с суб- 
медианными центромерами. Х-хромосома похожа на 
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самые длинные хромосомы этой группы, в особенности 
на хромосому 6, от которой ее трудно отличить. Эта 
большая группа представляет наибольшие  трудносги 
для идентификации индивидуальных хромосом. 
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Рис. 31. Хромосомный комплекс и идио- 

грамма женщины; обе Х-хромосомы 

в правом нижнем углу идиограммы (по 
Гарндену). 


Группа 13—15. Хромосомы с 
чти терминальными 
хромосомы “). Хромос 
лит на коротком пле 
сателлит на коротко 
не обнаружен. 


редних размеров с по- 
центромерами („акроцентрические 
ома 13 имеет выступающий сател- 
че. Хромосома 14 имеет маленький 
м плече. На хромосоме 15 сателлит 
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Группа 16—18. Небольшие хромосомы с приблизи- 
тельно медианными (в хромосоме 16) или субмедиан- 
ными центромерами. 
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Рис. 32. Хромосомный комплекс и идио- 

грамма мужчины; Х- и У-хромосомы в 

правом нижнем углу идиограммы (по 
Гарндену). 


Группа 19—20. Короткие хромосомы с примерно 
медианными хромосомами. 


эй Группа 21—22. Очень короткие акроцентрические 
в И хромосомы. Хромосома 21 имеет сателлит на коротком 
ол плече. С хромосомами этой группы схожа У-хромосо- 
Я и ма» (ВобК её а|., 1960, 385). 
И 
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2. РАСКРЫТИЕ ХРОМОСОМНОЙ ЭТИОЛОГИИ СИНДРОМОВ 
КЛАЙНФЕЛЬТЕРА, ШЕРЕШЕВСКОГО—ТЕРНЕРА 
И ТРИСОМИИ-Х 


Было обнаружено (Вагг, Вейгат, 1949) наличие 
полового диморфизма в строении ядер клеток многих 
тканей: у женских организмов — наличие маленького, 
темно окрашивающегося тельца, так называемого поло- 
‘вого хроматина, обычно отсутствующего в‘клетках у сам- 
цов. Затем оказалось, что у мужчин с синдромом 
Клайнфельтера, характеризующимся евнухоидизмом и 
бесплодием, имеется женский половой хроматин, от- 
сутствующий у нормального мужчины. Естественно, 
что цитологи применили к исследованию хромосомного 
комплекса при данном заболевании разработанные 
к этому времени очень совершенные методы изучения 
хромосомного комплекса человека. 

Изучение хромосомного комплекса у больных 
с синдромом Клайнфельтера (рис. 33 и 34) привело 





Рис. 33. Юноша 15 лет с синдромом Клайнфель- 
тера и типичной гистопатологией семенников. 
Часть семенных канальцев полностью гиалинизи- 
рована, часть содержит лишь клетки Сертоли 


(по Барру). 
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Рис. 34. Хромосомный комплексе при синдроме 
Клайнфельтера (ХХУ) (по Бергману и др.). 


к обнаружению у них аномального хромосомного комп- 
лекса: имеется 47 хромосом вместо нормальных 46; 
вместо характерных для мужчины одной Х-хромосомы 
и одной У-хромосомы или двух Х-хромосом, характер- 
ных для женщины, имеются две Х-хромосомы и одна 
У-хромосома (ЗасоБз, З4гопе, 1959). Больные с синдро- 
мом Клайнфельтера характеризуются высоким ростом, 
длинными конечностями, гипогонадизмом, склерозирую- 
щей дегенерацией семенных канальцев, вялостью, инерт- 
ностью, умственной отсталостью. Группа цюрихских ис- 
следователей во главе с Прадером (Рга@ег е{ а!., 1958), 
обследовав учеников специальных классов для отстаю- 
ших, обнаружила среди них несколько мальчиков с син- 
дромом Клайнфельтера и после соответствующих расче- 
тов установила, что частота синдрома Клайнфельтера 
среди мужчин составляет около 0,1%. 

Цитогенетическое мышление, которое логически вы- 
водит наличие лишней половой хромосомы во всех клет- 
ках организма больных с синдромом Клайнфельтера 
из нерасхождения половых хромосом в гамете, показы- 
вает, что наряду с этой хромосомной болезнью и при- 
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том с частотой, равной частоте - этого заболевания, 
должно возникать еще три класса хромосомных абер- 
рантов. Подобно тому как система Менделеева позво- 
лила предсказать существование и свойства ряда еще 
неоткрытых элементов, подобно тому как астромате- 
матика позволила предсказать существование и место 
еще неоткрытой планеты Нептун, менделевское ци- 
тогенетическое мышление на основании существования 
хромосомной болезни Клайнфельтера предсказало не- 
избежность существования еще трех типов конститу- 
циональных аномалий. Если при делении созревания 
половые хромосомы не расходятся к разным полюсам, 
а идут совместно к одному полюсу, то с равной часто- 
той образуются яйцеклетки с двумя Х-хромосомами 
и без Х-хромосом. Благодаря тому что оплодотворение 
с равной частотой осуществляется спермием с Х-хромо- 
сомой и спермием с У-хромосомой, при оплодотворении 
с равной частотой должны образовываться четыре 
класса зигот: ХХУ, Х, ХХХ и у (табл. 1). 
Последний — класс, 
у которого вовсе отсут- 
ствует Х-хромосома, по 
вы за 7 многим априорным со- 
ображениям нежизне- 
способен, тогда как коН- 
ЕЕ 08 
5% | а | ституциональное заб 


Таблица 31 







Яйцеклетки 


хо левание, характеризу- 
УО 

ющееся хромосомным 

комплексом ХО инали- 
чием 45 хромосом вместо 46, было быстро обнаружено, — 
этот комплекс найден у женщин с синдромом Тернера— 
Шерешевского!. Синдром проявляется в малом росте, мед- 
ленном половом развитии, дисгенези» гонад, аменорее, 
регата со, бесплодии. Девочка с этим конституцио- 
нальным типом и резко выраженным рег1епит соШ по- 
казана на рис. 35, а девушка 16 лет с этим синдромом— 
на рис. 36. Гистологическое строение ткани яичника при 
дисгенезии гонад дано на рис. 36 справа. Хромосомный 
комплекс при синдроме Тернера приведен на рис. 37. 





' Этот синдром впервые описан Н 
впоследствии описан Тернером (Тигпе 
зигот ХО гибн 


. А. Шерешевским в 1925 г.; 


г Н. Н., 1938). Большинство 
ет на поздних стадиях эмбриогенеза. 
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У женщин с типичным 
синдромом Шерешевского — 
Тернера отсутствует харак- 
терный для нормальных жен- 
щин половой хроматин. Пос- 
ледняя конституциональная 
аномалия, предсказываемая 
по табл. 31, должна иметь 
три Х-хромосомы, всего 47 
хромосом. Женщины с та- 
ким хромосомным комплек- 
сом были обнаружены груп- 
пой Джекобс (ЛасоБз Р. А. 
е{ а|., 1959). Эта конститу- 
циональная аномалия, полу- 
чившая название трисомия-Х, 
чрезвычайно изменчива в 
своем проявлении, но обычно 
характеризуется недоразви- 
тием яичников, гипоплазией 
матки, бесплодием и умст- 
венной отсталостью. Однако 
известны и женщины с три- Рис. 35. Девочка с очень резко 
сомией-Х вполне плодови- выраженным синдромом Терне- 
тые, а также вполне нор- а. ы т 
мальные в интеллектуальном Е 
отношении. Идиограмма жен- 
щины с трисомией-Х приведена на рис. 38. Женщина 
с трисомией-Х, со вторично-половыми признаками, норма- 
лизованными гормонотерапией, показана на рис. 39. 
У женщин с синдромом трисомии-Х во многих клетках 
имеется не одно хроматиновое тельце, а два (рис. 40). 

В дальнейших массовых исследованиях огромную 
диагностическую помощь оказал чрезвычайно простой 
диагностический прием — анализ полового хроматина. 
Как уже упоминалось, половой хроматин отсутствует 
в клетках у нормальных мужчин (ХУ) и у женщин 
с синдромом Тернера (Х), он имеется в ординарном 
количестве у нормальных женщин (ХХ) и у мужчин 
с синдромом Клайнфельтера (ХХУ), тогда как у жен- 
щин с трисомией (ХХХ) во многих клетках имеется 
два хроматиновых тельца. Эмпирическое правило, по 
которому максимальное число хроматиновых телец в 
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Рис. 36. Девушка, 16 лет, с синдромом Тернера—Шере- 
шевского и типичной гистопатологией гонад (по Барру). 


КИН пни 
$3 8 38 68 26 81 


15 7 7; м 


#6 6 ое ХЕ дв вй 


ег 20 2/ 22 


Рис. 37. Идиограмма девушки с синдромом Тернера—Шерешевско- 
го. Одна Х-хромосома, У-хромосома отсутствует (по Тхио н др.). 











клетке равно числу Х-хромо- 
сом минус единица, подтвер- 
дилось, когда были обнару- 
жены женщины с четырьмя 
Х-хромосомами (ХХХХ) и 
мужчины с резко выражен- 
ным синдромом Клайнфель- 
тера, имеющие, кроме опре- 
деляющей мужской пол 
У-хромосомы, три или четыре 
Х-хромосомы (ХХХУ и 
ХХХХу): мужчины с фор- 
мулой ХХХУ имели клетки 
с двумя половыми хромати- 
нами, мужчины и женщины 
с четырьмя Х-хромосомами 
имели клетки с тремя поло- 
выми хроматинами. Большой 
избыток Х-хромосом, помимо 
выраженных — конституцио- 
нальных аномалий, вызывает 
иДиотТиюЮ. 

Несмотря на простоту 





Я ы Рис. 38. Женщина с Х-три- 
м А сомией после гормонального 
шуюся легкость ее ооъясне- лечения, вызвавшего норма- 
ния тем, что в клетке одна лизацию вторичных поло- 
Х-хромосома функционирует, вых признаков. 


а все остальные Х-хромосо- 


мы принимают вид хроматинового тельца, вопрос о про- 
исхождении и функции хроматинового тельца долго остаз 
вался совершенно неясным. 

Так, В. Я. Азарова (1961) показала, что у птиц (где 
самка имеет комплекс ХУ, самец ХХ) содержат поло- 
вой хроматин женские клетки, а не мужские. 

Функциональное значение полового хроматина было 
установлено лишь в работе Бейтлера и др. (ВеиЙег 
е{ а|., 1962), открывающей новую главу генетики. Каза- 
лось бы, что женщины, обладая двумя Х-хромосомами, 
должны синтезировать вдвое больше ферментов, детер- 
минируемых генами Х-хромосомы, чем мужчины, обла- 
дающие только одной Х-хромосомой; но на самом деле 
ферменты Х-хромосомного происхождения содержатся 
у обоих полов в одинаковом количестве. Вместе с тем 

19 Введение в медицинскую генетику 
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женщин лишь одна из двух Х-хромосом ведет себя 
ы летках сомы подобно всем аутосомам, находясь 
5 о. физиологически активном состоянии 
: профазе и интерфазе, тогда как другая Х-хромосома 


ии 
3 ВЯ ВВ 


9 
ьА #68 #5 8 А} 
5 7 -8 и: 
ХЬ ХВ ВА вв 
9 № 7 2 


68 8 89 
Я 14 


еж} ГУ. ] м 


16 77 # 
„„ и» ло ла 
79 20 и 728 


Рис. 39. Идиограмма женщин с тремя 
Х-хромосомами (по П. Джекобс и др.). 





Рис. 40. Клетки из слизистой рта женщины с Х-трисомией 

(А, В, С, 0). Видно два половых хроматина. Соответствен- 

но в сегментированном лейкоците обнаруживаются две ба- 
рабанные палочки (из Барра). 
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принимает конденсированную, физиологически инак: 
тивную форму полового хроматина. 


Возможность, что физиологически инактивную форму 
полового хроматина во всех клетках организма одина- 
ково принимает только Х-хромосома отцовского проис- 
хождения или только материнского происхождения, со- 
вершенно исключается фактами сцепленного © полом 
наследования. Следовательно, организм  мозаичен — 
в части клеток функционирует Х-хромосома материн- 
ского происхождения, в части ‘клеток — отцовского. 
Исходя из этих соображений, авторы исследовали по- 
пуляцию эритроцитов женщин, гетерозиготных по сцеп- 
ленному с полом гену глюкозо-6-фосфатдегидрогеназыь 
эритроцитов. Воздействуя на эту популяцию ацетил- 
фенилгидразином, они установили, что популяция со- 
стоит из смеси нормальных и мутантных клеток, и, 
следовательно, в части эритроцитов активен нормаль- 
ный ген, в части —ген мутантный. Эти данные, пока- 
зывающие, что в кровотворной клетке женщины актив- 
на лишь одна из двух Х-хромосом, объясняют не толь- 
ко функциональное значение образования полового 
хроматина как аппарата временной инактивации одной 
из Х-хромосом, но и относительно малую вредность 
для жизнеспособности наличия добавочных Х-хромо- 
сом: у женщин ХХХ, ХХХХ и у мужчин ХХХУ, ХХХХУ. 

При определении числа половых хроматинов в клет- 
ках получают надежные данные о наличии или отсут- 
ствии аномального хромосомного комплекса, что позво- 
ляет четко отдифференцировать больных с хромосом- 
ной этиологией аномалий половой системы от боль- 
ных с первично эндокринной этиологией этих ано- 
малий. 

Техника изучения полового хроматина по мазкам 
полости рта очень проста, хотя требует практики. Ниже 
мы приводим ее по описанию Сандерсон (Зап4егзоп, 
1960): «Для быстрого определения ядерного пола по 
мазкам полости рта можно применить метод ацетоор- 
сеиновых давленных препаратов. Для выявления ядер- 
ного пола можно употреблять ацетоорсеин, широко ис- 
пользуемый для окрашивания хромосом. Уксусная кис- 
лота (45%) фиксирует клетки, а орсеин (1 4 синтети- 
ческий) очень ярко окрашивает половой хроматин, 
который таким методом можно увидеть через 30 секунд 
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после получения мазка от пациента; придавливание 
уплощает ядро, что облегчает их рассмотрение. 
Главное преимущество метода — быстрота не только 
получения, но и анализа препарата. Метод вполне на- 
дежен, а препараты можно в случае необходимости 
превратить в постоянные, полностью или почти пол- 
ностью сохраняя все клетки. Орсеин выделяет и тонкие 
структуры; в клетках мужских можно видеть на ядер- 
вой оболочке тельце в виде тонкого полумесяца, мень- 
шее, чем половой хроматин у женщин. Значение этой 
находки еще не установлено. Метод можно использо- 
вать для определения ядерного пола у больших групп 
населения и для срочной информации клиницистов при 
лечении больныххл. 

В одном из следующих сообщений Сандерсон указы- 
вает, что этот метод позволяет изготовить за час око- 
ло 250 препаратов (1961). 

Если обнаруживается аномальное состояние поло- 
вого хроматина или такое, которое не соответствует 
паспортному полу обследуемого, то больной может 
быть подвергнут гораздо более трудоемкому детальному 
кариологическому анализу. 

Проведено несколько массовых обследований поло- 
вого хроматина как среди обычного населения, так 
и среди лиц, находящихся в психоневрологических 
больницах. 

Основные данные обследований мальчиков, сведен- 
ные Израэльсоном и Тейлором (Тзгае!зоп, Тауог, 1961) 
и пополненные данными Маклина и др. (Масеап, 
еЁ а1., 1961,) приведены в табл. 32. 

Таким образом, у младенцев европейского проис- 
хождения частота аномалий половых хромосом состав- 
_ ляет около 0,3%; однако (Субрай и Пробхакер (М. $иВ- 
гау, М. Ргабвакег, 1962) в Индии не обнаружили ни од- 
ной аномалии полового хроматина среди 2058 мальчи- 
ков и 1832 девочек младенческого возраста. Возможно, 
что отсутствие нерасхождений хромосомом объясняется 
очень молодым возрастом матерей в Индии. 

Таким образом, частота хроматинположительных 
мальчиков (синдром Клайнфельтера) весьма  значи- 
тельна. Гораздо менее точна статистика синдромов 
Шерешевского — Тернера и трисомии-Х. Пока наиболее 

надежны по точности обследования населения данные 
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Таблица 32 


Данные о частоте обнаружения женского полового хроматина 
у мальчиков (преимущественно субнормальных)! 





























Общий умст- д 8. а | 
венный уро- Место об- | ЗЕ |8 5 Я 
вень обследо- Авторы следова- |959 ЕЕ | & | 
ванных детей ния Е ЕЕ 
| |7о 7яяа Е 
| | 
Высокий Прадер и др. Швейцария | 390| 0 0 
1958, 1959 | 
Обычное насе- | Мур, 1959 Виннипег 1911 5 0,26! 
ление | | о: 
То же Маклин, 1961 |Элинбург 3000 10 10,331 
Школы для от-| Прадер и др., | Цюрих 333 8 | 2,4 
стающих 1958 | | | 
То же Смит, 1959 Глазго 1 6б3=р= 29 1,2] 
» У Израэльсон и | Лондон 15561 7 0,45 
Тейлор | | 
о Корнвелль Коннекти- 409 3 [0,73 
кут | 
Тяжелая умст- | Ла Шапель Финляндия 342 3 0,88 
венная де- 
фективность 
(идистия) | 
Мозиер и др. | Калифорния | 1 252 10 10,50 
Барр Онтарио 1 506 ти 10,5 
Смит Мериленд 916 7 Е 








Ти 2 случая ХХХХУ. 
2 и 2 случая ХХХУ. ° 


Маклина и др., которые среди 3000 обследованных 
эдинбургских девочек обнаружили одну с хроматин- 
отрицательными клетками (синдром Тернера) и 4 де- 
вочки с клетками, содержащими два половых хрома- 
тина (трисомия-Х). Обследуя контингенты женщин со 
слабыми умственными дефектами, он обнаружил среди 
1334 женщин 9 с двойным половым хроматином. При- 
чины, вследствие которых девочки с синдромом Шерешев- 
ского — Тернера или трисомией-Х обнаруживаются зна- 
чительно реже мальчиков с женским половым хромати- 





' Эти данные впоследствии подтвердились на очень большом 
материале (более 35 тыс. обследованных, см. обзор Карвае! Т., 
Звом М. \/. 1963). 
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ном, пока не О исследования не 
настолько широки, чтобы можно было прийти к точному 
решению. 

Метод кариологического анализа радикально изме. 
нил диагностику синдрома Шерешевского — Тернера, 
очень изменчивого морфологически и эндокринно-физио- 
логически; известны женщины с 45 хромосомами и 
комплексом ХО, но плодовитые, а также имеющие нор- 
мальное умственное развитие. Ленц ([еп? \\., 1959) 
указал, что из 667 женщин с диагностированным клини- 
чески синдромом Шерешевского — Тернера только у 515 
отсутствовал половой хроматин, т. е. имелась консти- 
туция ХО. 

Оказалось, что женщины, имеющие половой хрома- 
тин, но клинически относившиеся в свое время к обла- 
дательницам синдрома Шерешевского — Тернера, по- 
чти всегда имеют нормальный рост, а характерные для 
настоящего синдрома Шерешевского — Тернера скелет- 
ные аномалии отсутствуют. «Псевдотернеровские» за- 
болевания в большинстве случаев носят семейный ха- 
рактер [Барр (Вагг, 1959)]; ‘часть этих случаев обус- 
повлена наследственной ферментативной блокадой об- 
разования одного из гормонов, регулирующих развитие 
половой системы. 

Гетерогенным оказался и контингент больных с 
синдромом Клайнфельтера: формула ХХУ обнаружена 
далеко не у всех больных, которым этот диагноз ста- 
вился в прошлом. Причиной длительного объединения 
болезней разной этиологии является то, что дальнейшее 
развитие признаков пола, первично детерминируемого 
хромосомным комплексом, требует последующего воз- 
действия соответствующих гормонов, образуемых гона- 
дами. Однако еще ‘на эмбриональной стадии функция 
этих гонад может изменяться в результате наследствен- 
ных и ненаследственных аномалий гормональной си- 
стемы. 

Конституциональное заболевание трисомия-Х оказа- 
лось чрезвычайно изменчивым по своей природе. Пер- 
вые исследования показали, что женщины с этим син- 
дромом часто имеют резко выраженное слабоумие, не- 
доразвитие яичников, гипоплазию матки и бесплодие. 

то привело к широким кариологическим обследовани- 
ям умственно отсталых женщин, находящихся в специ- 
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альных больницах. Действительно, Фразер и др. (Ега- 
зег е{ а|., 1960), обследовав клетки эпителия рта у 595 
женщин в психиатрической больнице, обнаружили, что 
у 4 из них (0,7%) 33—55% ядер имеют один половой 
хроматин, 25—33% — два половых хроматина. У всех 
при коэффициенте интеллигентности в пределах 38—50 
было найдено 47 хромосом, в том числе ХХХ, однако 
менструальный цикл оказался вполне нормальным. 
Стюарт и Сандерсон (З{ехуаг(, Зап4егзоп, 1960) описали 
слабоумную женщину с комплексом ХХХ, имеющую че- 
тырех нормальных сыновей; в дальнейшем 47 хромо- 
сом с комплексом ХХХ были обнаружены у одной вы- 
сокоинтеллигентной женшины с высшим  образова- 
нием. 

Для правильного понимания значения хромосомных 
аномалий в эмбриопатиях человека фундаментальное 
значение имеет тот факт, что по осторожной оценке 
в среднем один младенец на 600—700 имеет ту или 
иную аномалию полового хроматина. Это приблизитель- 
но соответствует порядку частоты синдрома Клайн- 
фельтера среди мужчин, которую нужно утроить, что- 
бы получить вероятную суммарную частоту хромосом- 
ных болезней, вызываемых нерасхождением половых 
хромосом. 

Так как '. аберрантных зигот (У) погибает бес- 
следно на ранних стадиях эмбриогенеза, это значит, 
что средняя частота нерасхождения половой хромосомы 
в гаметогенезе составляет около 0,25%. ь 

Следовательно, в СССР несколько сотен тысяч че- 
ловек пожизненно страдает одной из трех болезней, 
вызываемых ненормальным набором половых хромо- 
сом. Как правило, лечение, если оно и производилось, 
велось с полным игнорированием истинной этиологии 
заболевания. Необходимо срочно внедрять метод диа- 
гностики посредством определения полового хроматина 
в мазках слизистой рта в практику наших клинических 
лабораторий. В первую очередь следует проводить 
исследования больных с различными «эндокринопа- 
ТИЯМИ» половой системы. Анализ можно делать и у 
новорожденных (с 4-дневного возраста). Значительно 
более трудоемко, но тоже вполне доступно для многих 
клинических лабораторий определение кариологическо- 
го пола по полиморфноядерным лейкоцитам. У жен- 
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щин в значительной части ядер лейкоцитов при увели. 
чении в 3—5 тыс. раз обнаруживаются так называемые 
«барабанные палочки», отсутствующие в лейкоцитах 
мужчин. Наличие барабанных палочек свидетельствует 
о том, что в клетке содержится не менее двух Х-хро- 
мосом, тогда как отсутствие их — о наличии лишь 
одной Х-хромосомы (детали см. ниже). 


3. РАСКРЫТИЕ ХРОМОСОМНОЙ ЭТИОЛОГИИ 
БОЛЕЗНИ ДАУНА 


В ряде исследований выяснилось, что трисомность 
: и моносомность по разным хромосомам набора вызы- 
вают разные конституциональные изменения. Например, 
У дурмана, имеющего |2 пар хромосом, известно две- 
надцать различных типов, имеющих каждый 25 хромо- 
сом вместо 24, но трисомных по разным хромосомам 
набора. Очевидно, трисомия по одной из 99 аутосом 
должна дать 22 разных типа трисомных конституцио- 
нальных заболеваний. Моносомия по одной из 92 ауто- 
сом должна дать 22 типа других конституциональных 
заболеваний. 

‚ Естественно, что сразу после раскрытия хромосом- 
ной этиологии группы конституциональных аномалий 
половой системы и роли в этих заболеваниях аномаль- 
ного набора половых хромосом цитогенетические ис- 
следования были направлены на изучение кариологии 
других конституциональных заболеваний. Почти одновре- 
менно в 1959 г. французские (Г.ефеипе ей а|., 1959), ан- 
глийские (ЛасоБз её а|., 1959), затем скандинавские, се- 
вероамериканские и японские исследователи обнаружи- 
ли, что при синдроме Дауна, болезни, характеризующей- 
ся идиотией и целым комплексом конституциональных 
аномалий, имеет место трисомия по очень маленькой 
хромосоме № 21 (рис. 41, 42). 

Точность цитогенетических предсказаний характери- 
зуется тем, что у мальчика с двойной аномалией, синд- 
ромом Клайнфельтра и болезнью Дауна соответствен- 
но ожиданиям обнаружилось 48 хромосом вместо 
46—хромосомный комплекс ХХУ и трисомия по хро- 
мосоме № 21, т. е. лишняя половая хромосома и лиш- 
няя хромосома № 21 (рис. 43). В скором времени было 
обнаружено еще несколько таких двойных аномалов 
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с синдромами Дауна и Клайн- 
фельтера, с 48 хромосомами, 
лишней хромосомой № 2] и 
хромосомным комплексом 
ХХУ. 

Болезнь Дауна четко ди- 
агностируется с первых лет 
жизни и По частоте этого 
синдрома среди младенцев 
имеются обширные статисти- 
ческие данные, из которых 
являются наиболее надежны- 
ми: Беолькини (Веосви, 
1959) по Милану (0,17%), 
Бьюкенена (Висвапап, 1961) 
по Бирмингему (0,169%). 
Пенроз (Репгозе, 1961), ссы- 
лаясь на различных исследо- 
вателей, дает цифру 0,13% 
для Ливерпуля, 0,16% для 
Чикаго, 0,15% для Лондона, 





Рис. 41. Ребенок с болезнью 
Дауна (по Фогелю). 


0,13% для Дании, 0,14% для Австралии. 
По данным Ханхарта (Наблпаг%, 1960), обследовав- 
шего 800 больных с синдромом Дауна, средний возраст 


матерей при рождении детей с этим заболеванием 


ставлял 35!/2 года. 


со- 
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Рис. 42. Хромосомные комплексы при болезни Дауна (трисомия 

хромосомы № 21). Обратить внимание на наличие третьей хро- 

мосомы № 21 (изображена рядом с половыми хромосомами) 
(из Макино ‘и др.). 
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Рис. 43. Хромосомный комплекс мальчика с ДВОЙНОЙ 
аномалией, Клайнфельтер—Даун. 48 хромосом, в том 
числе ХХУ и три хромосомы № 71 (по Форду и др.). 


Таким образом, около 0,15% младенцев имеет синд- 
ром Дауна. Этот синдром проявляется очень характер- 
но. Больной имеет маленькую голову, узкие глазные 
щели, плоское лицо с выступающими скуловыми дуга- 
ми, маленький пуговчатый нос, толстый «географиче- 
ский» язык; рот обычно полуоткрыт. Больные произво- 
дят впечатление очень неуклюжих, несмотря на резко 
повышенную подвижность суставов и пристрастие к си- 
дению «по-турецки». Умственная отсталость выражена 
очень резко. По данным Дэнсдона и др. (Оипздоп, 
1960), лишь у 6—7% детей с синдромом Дауна коэф- 
фициент интеллигентности (10) превышает 45; самым 
верхним пределом является ПО 70. Большое значение 
для подъема 1© имеет воспитание в семье и обучение 
в специальной школе. Синдром Дауна, как правило, 
сопровождается бесплодием, но из литературы извест- 
но 1| женщин с синдромом Дауна, рожавших детей, 
в том числе 14-летняя женщина с синдромом Дауна, 
родившая здоровую двойню. Из 11| детей женшив с 
синдромом Дауна 5 унаследовали синдром, ров 
тельно, лишняя хромосома № 2] может передавать 
по наследству. 

Вследствие малой устойчивости к инфекциям а 
денцы с синдромом Дауна имели обычно небольш) 


мла- 
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продолжительность жизни, чем и объясняется относи- 
тельная редкость синдрома среди взрослого населения. 
Положение постепенно меняется с внедрением сульфа- 
ниламидов и антибиотиков, которые спасают жизнь ма- 
лорезистентным больным. Уже с 1939 по 1947 г. средняя 
продолжительность жизни при болезни Дауна увеличи- 
лась с 9 до 15 лет. Гудмен и Тизард (Соойтап, Т!хага, 
1962) установили, что частота больных с синдромом 
Дауна с 1929 г. по настоящее время повысилась в Анг- 
лии почти в 4 раза, тогда как частота больных с дру- 
гими формами идиотии и имбецильности снизилась по- 
чти на !/з. Само заболевание, в частности идиотизм, по- 
ка лечению поддается слабо (Русских В. В., 1963). Та- 
ким образом, проблема профилактики синдрома Дауна 
приобретает очень большое значение. 

Частота синдрома Дауна у младенцев резко увели- 
чивается с возрастом матери. Имеющиеся в литературе 
данные приведены в табл. 33. 

Таблица 33 


Зависимость частоты болезни Дауна у младенца от возраста 
матери пря его рождении 























д Частота болезни Число младенцев с болезнью 
а среди новорож- 
ее (в о Дауна 
Возраст Е = Е с. =. 
матери! | |- Беоль- |8°|5.| < Е 5 |5 
сель | Пе кии |188 В |: В, 
р =| 28 | ч5|Е2| ЗЕЕ = 
Англия илов | 35| 21| 88| ЕЁ ВЕ |328 
= 156 |255 | 536 |2=|=2 
15—19 0,03 0,04 |2 1 ЕВ, 
20—24 0,04 0,02 19 | 18| 26 | 71 7 24 | 24 
25—29 0,04 0,08 20 | 37| 29 | 112 18 23 | 36 
30—34 0,11 0,13 19 | 35| 48 | 158 13 39 | 35 
35—39 0.33 0,42 5 | 83| 84 | 223 23 69 | 54 
40—44 1,24 Кой 15 |106 | 56 | 171 32 40 | 63 
45 и Е 
свыше 3:12 — 351 8|— 3 5 7 














' У некоторых авторов возрастные группы отклоняются на год 
от указанных в этой графе. 


Средний возраст матерей, рождающих младенцев 
с болезнью Дауна, на 6—8 лет превышает средний воз- 
раст матери, рождающей нормального ребенка. Более 
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40% младенцев с болезнью Дауна, по английским, не. 
мецким и советским данным, родились у матерей стар- 
ше 40 лет. з 
По данным Новаковского и др. (Мо\уаКо\и$К е{ а|., 
1960), средний возраст матерей ко времени рождения 
детей с синдромом Клайнфельтера — 36 лет; по данным 
Нирмана и Шеллера (№егтапп, ЗсНоеПег, 1960),—331/, 
года. Повышен возраст матерей, рождающих младен. 
цев с трисомией-Х и мозаиков, но наблюдений не очень 
много и, кроме того, синдромы Клайнфельтера и Шере- 
шевского — Тернера у младенцев обусловливаются не- 
расхождением хромосом не только у матери, но и у 
отца. Бойер и др. (Воуег её а|., 1961) на 63 больных 
с синдромом Шерешевского — Тернера определили, что 
средний возраст матери при рождении больного ребен- 
ка составляет 25,4 года, отца — 27,7 года, что соответ- 
ствует среднему возрасту родителей при рождении 
нормальных детей. 
Таким образом, возраст родителей не оказывает 
сильного влияния на частоту рождения младенцев с 
| этим синдромом. Не исключено, например, что при не- 
расхождении Х-хромосом у пожилых матерей Х-хромо- 
сомы чаще остаются в яйцеклетке и реже уходят в на- 
правительное тельце. Слатер (З1а(ег, 1962) находит, что 
средний возраст 40 матерей, родивших младенцев с 
синдромом Шерешевского — Тернера (29 лет), и 25 ма- 
терей младенцев с синдромом Клайнфельтера (30,8 го- 
да) лишь незначительно превышает средний возраст 
матерей, родивших нормальных детей (28/5 года). По- 
видимому, старение организма вообще приводит к по- 
вышению частоты нерасхождения хромосом. Например, 
й обнаружена очень высокая частота. хромосомных абер- 
9 раций при проращивании старых семян. 
в Специфические факторы, повышающие частоту не- 
И расхождения хромосом у немолодых женщин, пока не 
в обнаружены. Известно, однако, что у молодых женщин, 
| побывавших в фашистских лагерях смерти, по сравне- 
нию с матерями, имеющими нормальный анамнез, зна- 
чительно повышена частота рождения младенцев с синд- 
ромом Дауна. Неясно, соответствует ли частота рожде- 
ния младенцев с синдромом Дауна частоте зигот, три- 
сомных по хромосоме № 21. У женщин, родивших мла- 
денцев с синдромом Дауна, установлена резко повы- 
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шенная частота абортов как до, так и после рождения 
аномального ребенка. Мало вероятно, чтобы эти абор- 
ты вызывались аномальным плодом с синдромом Дауна 
и возможно, что какие-то аномалии материнского ор- 
ганизма препятствуют и нормальному расхождению 
хромосом и нормальному протеканию беременности. 
Принимая за исходную эмпирическую цифру частогу 
болезни Дауна у младенцев (0,15%) и учитывая, что не- 
расхождение хромосомы № 2] в яйцеклетке в половине 
случаев дает зиготу, моносомную по этой хромосоме, 
в половине случаев — трисомную, мы приходим к вы- 
воду, что частота. нерасхождения хромосомы № 21 со- 
ставляет около 0,3. Очень существенно, что эта цифра 
близка к частоте нерасхождения Х-хромосом (0,25%), 
определяемой по частоте аномалий полового хроматина 
и по частоте синдрома Клайнфельтера. Поскольку особи 
с одной Х-хромосомой (мужчины) столь же жизнеспо- 
собны, как и особи с двумя Х-хромосомами (женщины), 
ясно, что в ходе эволюции создались системы, нейтрали- 
зующие изменение числа именно этих хромосом в орга- 
низме. Поэтому не удивительно, что особи с тремя Х-хро- 
мосомами оказываются жизнеспособными. Не удиви 
тельно и выживание людей с лишней У-хромосомой, 
очень маленькой и играющей лишь полоопределяющую 
функцию. 


4. ОБНАРУЖЕНИЕ ТРИСОМИЙ ПО ДРУГИМ АУТОСОМАМ 


Тернер и Дженнигс (Тигпег, Зепп!пез, 196!) обна- 
ружили трисомность самой маленькой хромосомы № 22 
(и 47 хромосом) у мальчика 8 лет, нормального роста 
и веса, с отступающим подбородком, плоским затылком 
и широкими ноздрями, с резкой близорукостью, суб- 
нормальным интеллектом, асоциальностью и агрессив- 
ностью. Можно ждать обнаружения трисомии по хро- 
мосоме № 22 у других аномалов. 

Но моносомия или трисомия по всем крупным ауто- 

о сомам априорно должна вызывать гораздо более силь- 
ные отклонения от нормального развития, чем трисомия 
по маленькой` хромосоме № 21, порождающая появле-- 
ние маложизнеспособного урода. Априорные заключе- 
ния, что моносомия или трисомия по более крупным 
хромосомам будет вызывать уродства, несовместимые 
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с развитием плода, вскоре подтвердились в результате 
обнаружения двух типов очень тяжелых уродств — для 
одного типа врожденных уродств оказалась характер- 
ной трисомия по одной хромосоме — из группы 16—18, 
для другого типа — трисомия по хромосоме из группы 
13—15 (ЗтИВ еЁ а|., 1961). 

Для трисомии по хромосоме из группы 16—18 (груп- 
па Е) характерна резкая психическая отсталость — 
аномальная гибкость суставов фаланг, большая длина 





Рис. 44. Ребенок, трисомный по хромосоме из 
группы 16—18. (по Эдвардсу и др.). 


указательного пальца по сравнению со средним, низкое 
расположение ушей, малая нижняя челюсть, выступаю- 
щий затылок (рис. 44). Трисомия по хромосоме из груп- 
пы 13—15 (группа О) характеризуется резкой психи- 
ческой отсталостью, судорогами, глухотой, аномалиями 
глазного яблока, волчьей пастью, заячьей губой, по- 
лидактилией, повышенной гибкостью суставов (рис. 45). 
Трисомные младенцы обоих типов умирают в первые 
недели или месяцы после рождения. По всей вероятно- 
сти, подавляющее большинство эмбрионов, трисомных 
по этим хромосомам, умирает задолго до рождения 
младенцев с этими уродствами. Частоту зачатий, веду-. 
щих к развитию таких тягчайших уродств, можно опре- 
делить лишь косвенным путем. 








' Хромосомы пар 16, 17, 18 морфологически почти неотличимы 
друг от друга, поэтому дать точное обозначение` пока невозможно; 
морфологически неотличимы и хромосомы из группы 13—15. 
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Необходимость устано- 
вить частоту нерасхожде- 
ния крупных хромосом, 
вызывающую гибель 
эмбриона до рождения, 
очевидна. Для такой 
экстраполяции можно вос- 
пользоваться либо данны- 
ми о частоте нерасхожде- 
ния очень маленькой хро- 
мосомы № 21, либо дан- 
ными о частоте нерасхож- 
дения довольно крупной 
Х-хромосомы. Оба типа 
наблюдений дают цифры 
сходного порядка, что по- 
зволяет считать их доста- 
точно надежными для экс- 
траполирования. 

Как было упомянуто 

выше, частота нерасхож- 
дения хромосомы № 21 й 
(ведущая к трисомии— 
болезни Дауна или моно- Рис. 45. Ребенок, трисомный по 
сомии, очевидно Леталь- хромосоме из группы 13—15 (по 
ной) составляет около Патау и др.). 
0,33%, тогда как частота 
нерасхождения половых хромосом (25% которых леталь- 
на) — около 0,25$. Сходный порядок этих величин позво- 
ляет ориентировочно принять их как среднюю характе- 
ристику частоты нерасхождения любой одной из 23 пар 
хромосом человека. Отсюда ориентировочная суммарная 
частота нерасхождения пар хромосом в наборе представ- 
ляет собой величину в 23 раза большую, т. е. величину 
порядка 6—8% от общего числа зачатий. Эта цифра, не- 
достаточно точная, но наиболее обоснованная существую- 
щими данными, характеризует роль и значение чрезвы- 
чайно чувствительной стадии — периода созревания поло- 
вых клеток, стадии редукционных делений и первых деле- 
ний оплодотворенного яйца. Открытия, сделанные в. пос- 
ледние годы, показали, что эта цифра 6—8% ‚зачатий как 
характеристика роли хромосомных аберраций в спонтан- 
ном аборте является скорее минимальной. 
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5. ОТКРЫТИЕ ТРАНСЛОКАЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


В первый период изучения хромосомных болезней 
человека казалось, что разнообразие этих болезней 
и эмбриопатий будет ограничено 44 вариантами, обус- 
ловливаемыми 22 разными типами трисомий по одной 
из аутосом и 22 разными соответствующими типами 
моносомий, к которым нужно присоединить еще четыре 
типа хромосомных аномалий, вызываемых нерасхожде- 
нием половых хромосом. Бурное расширение круга ис- 
следований быстро опровергло эти представления, так 
как спектр хромосомных эмбриопатий, по-видимому, 
неисчерпаемо широк и многообразен. 

Представление о чрезвычайном разнообразии хро- 
мосомных болезней порождено новыми открытиями, 
в основном датируемыми уже не 1959 г, а 1960 и 
1961 гг., которые можно разделить на три основные 
группы: 1) открытие транслокаций; 2) открытие явле- 
ния нерасхождения хромосом в первых делениях зиго- 
ты; 3) открытие вторичных типов хромосомных абер- 
раций, 

1. Открытие транслокаций у человека, открытие, 
полное значение которого будет осознано не скоро, от- 
части связано с обнаружением у ребенка с синдромом 
Дауна нормального числа хромосом (46) вместо по- 
стоянных обнаруживавшихся при этой болезни 47 хро- 
мосом. Однако у этого ребенка оказалась значительно 
Удлиненной одна из хромосом пары № 15; очевидно, 
на эту хромосому была перенесена и с ней соединена 
третья хромосома № 21, необходимая для индукции 0о0- 
лезни. У матери больного, а также у тетки и бабушки 
по материнской линии (имеющих внешне нормальную 
конституцию) обнаружено 45 хромосом с удлиненной 

хромосомой № 15, т.е. с той же транслокацией, кото- 
рая компенсирует отсутствие одной из свободных 
хромосом № 2[ [Картер и др. (Сагег её а|., 1961)] 
(рис. 46, 47). 

Расчет распределения хромосом № 15 и хромосом 
№ 21 при редукционном делении показывает, что обла- 
дательницы 45-хромосомного комплекса с транслокаци- 
ей (обозначаемой сокращенно 15/21) должны орао 
вать гаметы четырех типов, а именно: 1) В: 
2) 15/21+0; 3) 15-21; 4) 15+0. При оплодотворен 
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ЗИГО- Рис. 46. Хромосомный комплекс при транслокационном синдроме 
абер- Дауна. Одна хромосома № 21 присоединена к хромосоме № 15, 
ненормально удлиненной (по Картеру и др.) 
тие 
), 0". гамет первого. типа (15/21+21) образуются зиготы с 46 
омом хромосомами, фактически имеющие три хромосомы 
10: № 21 (две нормальные и одну транслоцированную на 
ро: хромосому № 15), которые дадут детей с болезнью 
›ЛЬНО Дауна. При оплодотворении гамет второго типа 
ДНО, (15/21--0) образуются зиготы с 45 хромосомами, факти- 
И фа чески дисомные по хромосоме № 21. Из зигот этого ти- 
й па развиваются фенотипически нормальные организмы, 
у и в гаметогенезе которых, однако, возобновляется про- 
й цесс образования аномальных гамет. При оплодотворе- 
›н нии гамет третьего типа ‘(15 +21) образуются вполне 
но! нормальные зиготы, а при оплодотворении гамет чет- 
ото вертого типа (15+0) — зиготы моносомные по хромо- 
ных соме № 21, обреченные на гибель. Действительно, в 
т) семье мутантной бабушки, имеющей 45 хромосом, в том 
числе хромосому 15/21, в двух нисходящих поколениях 
60% имела место высокая младенческая смертность и 2 слу- 
и чая болезни Дауна. В ряде аналогичных случаев се- 
и мейный вариант ассоциировался с многочисленными 
о" спонтанными абортами. При этом семейном транслока- 
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варианте болезни Дауна появление больного 
ориам * а от возраста матери и некоторая 
шей с болезнью Дауна, а а 
матерей, имеет транслокационную этио о ы- пИ- 
сано множество других транслокаций, при которых пле- 
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Рис. 47. Родословная с транслокационным синдромом м 
Картеру и др.). Обратить внимание на передачу 46. 
внешне нормальными женщинами, имеющими 45 хромосом вме 


чо или часть одной хромосомы присоединялись к дру- 
гим хромосомам: ея 21/13, 4. 2115, 91/22 Бы 
22/22, 21/21, 21/15, 14/15, 22/13 и 21/У [Тюрпен и Леже 
(Тигр, Г.е]еипе, 1961)]. и 

Приведены также и случаи утраты части аи 
мы без присоединения оторванного участка к а 
хромосоме. Так, Джекобс и др. (1960) у а 
и бесплодной женщины 37 лет обнаружили отсутс 
части одной Х-хромосомы (рис. 48). 
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Бетлер и др. (1962) обнаружили у погибшего маль- 
чика 8 недель с полной агенезией левого легкого и болез- 
НЬЮ Гиршпрунга 47 хромосом с лишней хромосомой, об- 
разовавшейся, по-видимому, в результате транслокации. 

Висли и др. (\У15Пе её а|., 1962) описали у 2 детей 
ряд скелетных и психических аномалий, обусловленных 
образованием взаимной транслокации. 
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Рис. 48. Хромосомный комплекс с деле- 

цией части Х-хромосомы, обусловившей 

бесплодие и инфантильность (по Дже- 
кобс и др.). 


Ванг и др. (\!апо её а|., 1962) сообщили о 2 ано- 
мальных детях с кольцевой хромосомой, причем мать од- 
ного ребенка подвергалась рентгенотерапии с облуче- 
нием области таза. 

Пенроз (Репгозе, 1962), анализируя семьи с болезнью 
Дауна, имеющей транслокационную этиологию, устано- 
вил, что частота’ образования аномальных гамет сильно 
повышается с возрастом отца. 

Почти все до сих пор обнаруженные .транслокации 
затрагивали либо половые хромосомы, либо хромосому 
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№ 21, изменения которых относительно слабо отражают. 
ся на жизнеспособности. Необходимо учитывать, что 
гораздо более МНОГОЧИеЛЕВНЫ транслокации других 
хромосом большей частью летальны для эмбриона и по. 
ка ускользали от обнаружения. 

Семейные случаи синдрома Дауна представляют ог. 
ромный интерес, открывая дорогу к планомерному изу- 
чению роли различных частей хромосом и их нехваток 
в онтогенезе человека. Обнаружение транслокации 
важно не только для медико-генетической консультации, 
оно позволяет заранее предвидеть образование плода 
с совершенно точной трисомностью или моносомностью 
определенного участка хромосомы. Быстрое расширение 
круга исследователей, втягивающихся в изучение хро- 
мосомных болезней человека, гарантирует, что уже че- 
рез несколько лет будут созданы цитогенетические кар- 
ты хромосом человека, определяющие роль разных сек- 
торов хромосом в нормальном и патологическом эмбрио- 
генезе. 

2. В 1960—1961. гг. выяснилась высокая частота ано- 
малий, детерминируемых на стадии первых двух— трех 
делении оплодотворенного яйца. Индикатором чувстви- 
тельности этих делений является наличие мозаиков, 
У которых соматические клетки имеют неодинаковый 
хромосомный набор в результате нерасхождения хромо- 
сом на первом — втором делении после оплодотворения. 
В результате такого нерасхождения возникают разнооб- 
разные мозаики, у которых часть клеток имеет, напри- 
мер, 47 хромосом и комплекс ХХУ, часть клеток—46 
хромосом и комплекс ХХ (мозаики этого типа обозна- 
чаются сокращенно ХХУ/ХХ). Очевидно, зигота нача- 
ла свое развитие с комплексом Клайнфельтера, а за- 
тем, вероятно, при ее делении на два бластомера У-хро- 
мосома при миграции к полюсу оторвалась от нити ве- 

ретена. Описаны мозаики ‘типа ХУ/ХО, ХХ/ХО, 
ххиХХХ, ХХХ/Х (рис. 49) и многие другие, а также `мо- 
заики, часть тела которых трисомна по хромосоме № 21, 
а часть нормальна. Фитцджеральд (ЕИ2оега1а, 1962), 
исследовав кариологически 7 больных с миотонической 
дистрофией, обнаружил, что все они имели нормальное 
модальное число хромосом (46), однако у 5 больных 
в некоторой части клеток обнаружена добавочная 47-я 
хромосома (21 или 22). У одного из больных такая ано- 
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малия была обнаружена 
в 7 из 65 обследованных 
клеток. 

Два модальных числа 
хромосом, 46 и 47, нашел 
Боттура с сотрудниками 
(ВоНига её а!., 1961) 
у старика, больного мак- 
роглобулинемией Вальден- 
стрема. По-видимому, ана- 
логичные аномалии в рас- 
пределении других хромо- 
сом, возникающие на 
первых делениях зиготы, 
летальны, а возникающие 
более поздно пока не под- 
даются этиологической 
диагностике и, вероятно, 
диагностируются как спон- 
танные, экзогенные де- 
фекты органов или тка- 
ней. 





3. Третья группа от- 
крытий показала, что, по- 
мимо 48 разных первич- 
ных типов хромосомных 


Рис. 49. Женщина-мозаик ХХХ/Х 
(Тернер—трисомия Х) с клетками, 
содержащими частью 47, частью 
45 хромосом (по Джекобс и др.). 


болезней, существуют, 

хотя очень редкие, вторичные, комбинированные эмбрио- 
патии, обусловливаемые нерасхождением сразу двух хро- 
мосом, например уже упоминавшаяся выше комбинация 
Клайнфельтер—Даун с 48 хромосомами, комбинация 
«сверхклайнфельтер», характеризующаяся наличием трех 
или четырех Х-хромосом, женщины с четырьмя Х-хромо- 
сомами, мужчины с хромосомным комплексом ХУУ. Так, 
двойную трисомию по хромосомам № 21 и 18 (48 хромо- 
сом) описал Ганьон с сотрудниками (Сабпоп еЁ а|., 1962). 
Число больных с этими более сложными хромосомными 
аберрациями относительно невелико. Но следует иметь 
в виду, что на каждого вторичного аберранта, имеющего 
две лишние половые хромосомы, приходится приблизи- 
тельно в 20 раз большее число эмбрионов, погибших 
в силу наличия двух лишних аутосом. 
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6. ОБЩЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ 


В настоящее время еще нельзя дать количественную 
характеристику частоты транслокационных, раннеэмбрио. 
нальных и вторичных, сложных хромосомных абер- 
раций. Но медикам, изучающим вопросы охраны ан. 
тенатального периода жизни, необходимо обращать 
внимание не только на период беременности, но и на пе- 
риод предшествующий — период образования гамет со 
всеми факторами, способными нарушить нормальный 
процесс распределения хромосом при образовании поло- 
вых клеток. Особое значение приобретают и первые 
дни развития оплодотворенного яйца. 

С повышением возраста матери возрастает не только 
частота болезни Дауна У младенца, но, по-видимому, 
и частота заболеваний, связанных с нерасхождением 
половых хромосом при редукционном делении и после 
оплодотворения. 

На фоне совершенно очевидной роли хромосомных 
аномалий в эмбриопатиях обращает на себя внимание 
почти полное отсутствие данных кариологических ис- 
следований абортированных плодов. Объясняется это 
тем, что к началу 1962 г. гинекологи еще не придавали 
достаточного значения хромосомным эмбриопатиям. 
Данные по кариологии аборта сводятся пока к двум 
сообщениям. Пенроз и Дельханти (1961) обнаружили 
У абортированного трехмесячного плода (возраст мате- 
„ри 44 года) 69 хромосом, т. е, триплоидию, вызванную, 
по-видимому, выпадением редукционного деления. Дель- 
ханти и др. (РефапЁу её а!., 1961) наблюдали триплои- 
цию у девятинедельного абортированного эмбриона 

(возраст матери 21 год). Еше раньше Бек и `Сантессон 
(1960) описали годовалого ребенка ростом 72 см, с ме- 


ния частичной триплоидии можно строить различные 
гипотезы, которые в настоящее время едва ли стоит 
рассматривать. Триплоидный хромосомный — комплекс 
человека приведен ‘на рис. 50. : 
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Рис. 50. Триплоидный комплекс (69 хромосом 
у младенца) (по Беку и Сантессон). 


Эти первые кариологические исследования тканей 
абортированных эмбрионов являются лишь началом 
исследовательской работы, которая развернется в бли- 
жайшее время. 

В силу того что нерасхождение хромосом не может 
не играть очень существенной роли при спонтанных вы- 
кидышах, изучение хромосомных комплексов плодов 
является важной задачей исследовательских учрежде- 
ний. Особенно плодотворный результат могут дать ка- 
риологические исследования тканей плодов в случае 
спонтанных абортов и выкидышей эндогенной этиологии 
в тех браках, при которых не может иметь места ан- 
тигенная несовместимость плода и матери и отсутствует 
кровное родство родителей. Очевидно, аномалии хромо- 
сом чаще всего будут обнаруживаться в тканях плодов 
немолодых матерей, а также в семьях с транслокацион- 
ным синдромом Дауна. 

Часть хромосомных аномалий, возникающих на са- 
мых ранних стадиях эмбриогенеза, в тех случаях, когда 
аномальные клетки будут вытесняться и замещаться 
нормальными, не приведет к серьезным последствиям. 
Но в ряде случаев нерасхождения хромосом в клетках 

начальных стадий развития будут вызывать самые раз- 
нообразные эмбриопатии, хромосомную этиологию кото- 
рых можно установить лишь кариологическим анализом. 
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В связи с повышением частоты нерасхождения хромосом 
на первых делениях оплодотворенного яйца большой ИНТе- 
рес имеют данные Мерфи и Пенроза о повышении ча- 
стоты уродств у детей с увеличением возраста матери, 
Мерфи (МигрВу, 1954), сопоставляя возраст 570 ма. 
терей при рождении ими врожденно-аномальных детей 
(607) и нормальных (1584), установил возрастание ве- 
роятности рождения аномального ребенка с повышени- 
ем возраста матери: среди нормальных детей лишь 
9,8% родились от матерей старше 35 лет, среди ано- 
мальных детей — 18,8%. По данным Пенроза (1954), 
лишь 3,5—5% всех детей рождается У матерей старше 
40 лет, но на этих детей падает 39,5% всех случаев бо- 
лезни Дауна, 33,3% — хорионэпителиомы, 33% случаев 
пузырного заноса, 17,9% — полного предлежания пла- 
центы, 13,6% — ахондроплазии, 11,8% — аномалий цент- 
ральной нервной системы, 5% случаев анэнцефалии. 
Повышение частоты пузырного заноса, предлежания 
плаценты и некоторых других аномалий можно отнести 
за счет общего ослабления материнского организма, но 
некоторую долю аномалий, вероятно, — за счет хромосом- 

ных аберраций. 

Мак-Кеон и Рекорд (МсКеомп, Весога, 1960) про- 
вели обширные исследования, установившие частоту раз- 
личных врожденных уродств У младенцев с последующей 
проверкой их у детей, достигших пятилетнего возраста. 
По этим данным, около 2,3% новорожденных имеют 
Сразу или позже диагностируемые тяжелые аномалии. 

Таким образом, наряду с развитием кариологии 
абортированного эмбриона в целом ожидается развитие 
кариологии аномальных органов и тканей этого плода, 
а также и врожденно-пораженных органов и тканей. 
Необходимо подготовить многочисленные кадры иссле- 
дователей-кариологов. 

Исследования хромосомных комплексов при эмбрио- 
патиях и врожденных аномалиях не могут стать узкой 
ветвью медицинской науки. Этим исследованиям пред- 
стоит слияние с народившейся кариологией опухолей, 
исключительно важной для онкологии. За установлени- 
ем почти постоянного наличия аномалий хромосомного 
комплекса в опухолях и бурного вытеснения клетками 
одного кариотипа клеток с иными кариотипами после- 
довали открытия американской и английской группы 
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исследователей .(Моууе!] её а1., 1960; Тоиер е{ а|., 1960); 
эти исследователи показали, что лейкоциты перифериче. 
ской крови при хроническом миелолейкозе обычно ха- 
рактеризуются совершенно определенной хромосомной 
а Е хромосомой № 21 (рис. 51). 
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1 | цитах при хроническом  миелолейкозе. 
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итие рические хромосомы и среди них делети- 
1, рованная хромосома № 21, так называемая 
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болезни Дауна, при которой эта же хромосома находит. 
‘ся в трисомном состоянии, примерно в 10—20 раз чаще, 
чем в норме, возникает острый лейкоз. Отсюда можно 
сделать вывод о роли хромосомы № 21 в регуляции 
размножения лейкоцитов. - 

Почти постоянное присутствие филадельфийской хро- 
мосомы в некоторых лейкоцитах при хроническом мие- 
лолейкозе обнаружили многие авторы, в том числе и не- 
посредственно в лейкоцитах и клетках костного мозга 
‘без их культивирования ш уЦго [Ноуэль, Фитцджеральд 
(Можей, ЕЁхоега!а, 1962а, 1969) ]. 

Боттура и др. (1961) у больного с острой лёйкемией 
наблюдали широкую изменчивость числа хромосом (от 
45 до 54 с модальным числом 53). 

Хотя у некоторых больных острым лейкозом и найде- 
ны характерные для них хромосомные аберрации, при 
‘этом заболевании изменения хромосомного комплекса 
гораздо более индивидуализированы, чем при хрониче- 
ском миелолейкозе. 

Так, по данным Кинлафа и Робсона (Киоиев, Вор- 
`‘зоп, 1961), у 2 из 4 обследованных больных хроническим 
миелолейкозом обнаружена филадельфийская хромосо- 
ма, тогда как у 2 из 8 обследованных больных острой 
„лейкемией в клетках найдена. лишняя хромосома, по-ви- 
димому, сходная у обоих больных. Бейки и Др. 

(Ва!че А. С. её а|., 1961) при кардиологическом изуче- 
нии 15 необлучавшихся больных острой лейкемией наблю- 
дали у 3 из них определенные хромосомные аномалии. 
Гунц и др. (Силе Е. \.. её а|., 1962) обнаружили У 
одного больного лимфолейкозом наличие делетирован- 
ной хромосомы 21 не только в лейкоцитах, но и в клет- 
ках многих тканей; оказалось, что эта делеция имеется 
У многих членов его семьи, из которых еще один болеет 
лимфолейкозом. Затем эта же аберрация была найдена 
еще в одной семье, где имелся случай лимфолейкоза. Та- 
ким образом, унаследование этой аберрации хромосомы 
-№ 21 предрасполагает к лимфолейкозу. Поскольку МНО 
гие аберранты остаются здоровыми, лимфолейкоз, по- 
видимому, развивается в тех случаях, когда к гаметиче- 
ской мутации присоединяются дополнительные факторы 
(вероятно, соматические мутации). 2) 
Сприггс и Боддингтон ($рмесз, Водате‘ют, 196 га 
изучая кариологию клеток Штернберга—Рида у пациен 
эм ° 





с болезнью Ходжкина, обнаружили в этих клетках мо- 
дальное число 83 хромосомы с колебаниями от 79 до 90. 

Связь между злокачественностью и аномальным 
строением хромосомного комплекса столь типична, что 
Джекоб (1961) предложил даже метод диагностики зло- 
качественности на основе подсчета хромосом в культу- 
рах клеток плевральной и перитонеальной жидкости. 
Сильное отклонение числа хромосом от 46 во многих 
клетках является достоверным указанием на наличие 
злокачественной опухоли в грудной или брюшной по- 
лости. 

Необходимо остановиться на некоторых вопросах ле- 
чебной и профилактической медицины. 

Если до настоящего времени главными причинами 
различных эмбриойатий считали травмы или инфекции, 
перенесенные в период беременности, то теперь надо 
искать причины также и в предэмбриональном периоде. 
Хромосомные болезни эмбриона полностью детермини- 
руются еще в гаметогенезе или в первые сутки после 
оплодотворения, тогда как последующие воздействия 
после прохождения этой важной критической стадии уже 
никоим образом не могут индуцировать те синдромы, 
которые обусловлены аномальным хромосомным комп- 
лексом зиготы или клеток самых начальных этапов 
эмбриогенеза. 

Частота хромосомных аномалий повышается с воз- 
растом матери, начиная с 35-летнего возраста. Но да- 
же и в старших возрастах лишь малая доля яйцеклеток 
имеет аномальный хромосомный комплекс. Необходимо, 
следовательно, точно выяснить те факторы, которые 
определяют аномалии яйцеклеток у немолодых матерей, 
рождающих ребенка с болезнью Дауна, Клайнфельтера, 
Шерешевского—Тернера, трисомии-Х и т. д. Пока дан- 
ные по этому вопросу почти отсутствуют, если не счи- 
тать упомянутого сообщения Клебанова о высокой ча- 
стоте рождения младенцев с синдромом Дауна у моло- 
дых матерей, в прошлом побывавших в фашистских ла- 
герях смерти. Е 

Имеются основания предполагать, что у матерей, 
рождающих детей с болезнью Дауна, имеются какие-то 
общие аномалии организма. Бенда (Веп4а, 1949) на 
основании обследования 255 матерей, родивших детей 
< болезнью Дауна, устанавливает у них очень высокую 
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частоту спонтанного’ аборта (31,2%), мало связанну» 
с возрастом, тогда как по двум другим аа 
средняя частота спонтанного аборта при. беременности 
в контрольном материале составляла 10,6 и 9,8%. 
Коппен и Кой (Сорреп, Соле, 1960), обследовав 55 ма. 
терей, родивших детей с болезнью Дауна, установили, 
что при других беременностях у них было на 96 нор- 
мальных рождений 41 спонтанный аборт (30%). Об. 
щая частота абортов и выкидышей могла лишь слабо 
повыситься за счет транслокационного синдрома Дауна, 
обусловливающего малую долю заболеваний, или за 
счет гибели плода с болезнью Дауна. Очевидно, су- 
ществуют какие-то общие факторы, повышающие как 
склонность к нерасхождению хромосом в овогенезе, так 
и склонность к абортам и выкидышам, 

Вероятно, только массовые точные наблюдения, раз- 
работка историй болезни, амбулаторных карточек и ана- 
логичных материалов могут объяснить аномалии овоге- 
неза и указать меры профилактики. 

В связи с широким использованием атомной энергии 
существенное значение приобретает большая ‘радиаци- 
онная чувствительность процесса расхождения хромо- 
сом. Еще Мевор (Мауог, 1924) установил резкое повы- 
шение частоты нерасхождения хромосом в яйцеклетках 
дрозофилы, подвергнутых рентгеновскому облучению, 
а Расселл и Сейлорс (Виззей, бау!огз, 1960) обнаружи- 
ли повышенную частоту нерасхождения половых хро- 
мосом в мужеких половых клетках недавно облученных 
мышей. 

В статье, опубликованной В. П. Эфроимсоном (1961), 
кратко показано значение ‘именно этой группы 60- 
нЕ: для определения радиационно-генетической опас- 

В конце 1961 г. появились два зарубежных сообще- 
ния по действию рентгеновых лучей на расхождение 
хромосом. В одном из них (Оса, Во\утап, 1961) 
сообщается (6) рождении у женщины-рентгенотехника 

ребенка с 48 хромосомами, с двойной трисомией по Х- 
хромосоме и по хромосоме № 18. Большая редкость 
чеомных трисомий позволяет предполагать роль облу- 
чения в этом почти уникальном случае. Однако обыч- 
ные дозы диагностического облучения, вероятно, вовсе 
не влияют на частоту нерасхождения хромосом. Картер 
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(1961) не обнаружил различий в частоте предшествовав- 
шего рентгенодиагностического облучения у 51| матери 


младенцев с синдромом Дауна и у матерей, родивших 
нормальных детей. 


В настоящее время профилактика нерасхождения 
хромосом совершенно не разработана, а факты, имею- 
щиеся в этой области, совершенно недостаточны. 

Лаборатория клинической генетики, возглавляемая 
проф. Е. Ф. Давиденковой, организовала учет и анализ 
материалов по семьям с синдромом Дауна, обнаружен- 
ным в Ленинграде. 

В английских журналах последних лет упоминалось 
о проведении пункции амниона у женщин — кондукторов 
гемофилии. Изучение кариологии (полового хроматина) 
клеток околоплодной жидкости позволяет установить 
пол эмбриона с тем, чтобы довести беременность до кон- 
ца, если эмбрион имеет женский пол, и прервать бере- 
менность, если пол мужской, так как мальчик имеет 
50 шансов из 100 на унаследование гемофилии. Не 
исключено, что в будущем диагностическая пункция 
амниона будет применяться при высокой вероятности 
хромосомной аберрации у эмбриона. 

Данные о хромосомных болезнях должны коренным 
образом изменить диагностику и терапию конституцио- 
нальных заболеваний половой системы. Джекобс с сот- 
рудниками (1961), обследовав 37 женщин со стойкой 
первичной аменореей, обнаружили, что у 16 из них 
(около 40%) имелся аномальный хромосомный комп- 
лекс. У 9 женщин найдена мозаичность типа ХО/ХУ, 
3 женщины оказались мозаиками соответственно типа 

ХХ/ХХХ, ХО/ХУХ, ХО/ХХ, у 2 женщин одна из двух 
Х-хромосом была делетирована, У одной, наоборот, 
сильно удлинена, 2 «женщины» оказались кариотипиче- 
скими мужчинами и имели хромосомный комплекс ХУ. 

Как установил Маклин (Масеап, 1962), изучив 
полиморфноядерные лейкоциты у 25 больных с необыч- 
ными аномалиями половых хромосом, различные абер- 

рации Х-хромосомы по-разному отражаются на «бара- 
банных палочках» сегментоядерных лейкоцитов. У жен- 
щин делеция короткого плеча Х-хромосомы вызывает 
уменьшение размеров «барабанных палочек», делеция 
значительной части длинного плеча половой хромосомы 
вызывает их исчезновение, а при наличии состоящей из 
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двух длинных плечей изохромосомы Хи нормальной 
Х-хромосомы «барабанные палочки» увеличены против 
нормы. Наличие лишних Х-хромосом отражалось на 
строении «барабанных палочек» как у женщин, так и у 
мужчин. Необходимо рассмотреть некоторые основные 
механизмы и аномалии генного и хромосомального опре- 
деления пола. 

Во всех еще не абсолютно точно диагностированных 
случаях заболевания — недоразвития, евнухоидности, ин- 
терсексуальности, гинандроморфизма, инфантильно- 
сти — необходимо четкое установление исходного, хро- 
мосомного пола методом анализа полового хроматина 
по мазкам слизистой рта. Лечение должно проводиться 
лишь по установлению исходного пола и в соответствии 
с этим полом. 


7. ХРОМОСОМНЫЙ, ГЕННЫЙ И ГОРМОНАЛЬНЫЙ 
МЕХАНИЗМ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОЛА 


1. Роль половых хромосом 
а) Х-хромосомы 


Обнаружение ’людей с различными аберрантными 
‘комплексами половых хромосом привело к значитель- 
ному уточнению представлений о механизмах определе- 
ния пола и половых признаков. Явления полового 
недоразвития, аменореи, бесплодия, истинного герма- 
фродитизма и псевдогермафродитизма  (псевдогерма- 
фродитизм характеризуется наличием гонад одного 
пола при внешних признаках другого пола в отличие 
от истинного гермафродитизма, при котором в организ- 
ме одновременно имеются ткани и мужских и женских 
гонад). Необходимо, однако, помнить, что’ проблема 
находится в стадии разрешения и что уже в недалеком 
будущем излагаемые здесь положения подвергнутся 
существенному пересмотру. Особенно это относится 
к разделу, посвященному лечению половых аберраций. 

Сравнение роста людей с хромосомным комплексом 
ХО, ХУ, ХХ, ХХУ, ХХХУ, ХХХХУ свидетельствует о том, 
что увеличение числа Х-хромосом при наличии У-хромо- 
сомы ведет к увеличению длины скелета, в первую оче- 
редь длины конечностей. 
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6) Роль У-хромосомы 


Уже давно было установлено бесплодие самцов дро- 
зофилы, лишенных У-хромосомы. Однако, как показа- 
ли исследования тетраплоидов и триплоидов (4 п, 3 п) 
с различным числом Х-хромосом, у этого организма пол 
зависит главным образом от отношения числа аутосом 
к числу Х-хромосом. Это привело в свое время к преж- 
девременно распространенному на высших животных 
представлению, по которому \У-хромосома не играет 
полоопределяющую роль. Однако впоследствии выясни- 
лось, что у мышей при отсутствии У-хромосомы муж- 
ские гонады не образуются. Очевидно, это имеет место, 
и у человека, как показывает отсутствие мужских гонад 
при синдроме Шерешевского—Тернера (ХО). Более то- 
го, образование мужских гонад не только при нормаль- 
ном мужском комплексе половых хромосом, но и при 
синдроме Клайнфельтера (ХХУ), а тем более при синд- 
роме «сверх-Клайнфельтера» (ХХХУ и ХХХХУ) со- 
вершенно отчетливо продемонстрировало, что именно 
наличие \У-хромосомы определяет развитие эмбриона 
в мужском направлении, вызывая образование семен- 
ников. Однако опыты кастрации эмбрионов, произведен- 
ные на различных млекопитающих, показали, что для 
последующего развития производных вольфова и мюл- 
лерова каналов в мужском направлении необходимо ин- 
дуцирующее действие гормона семенников или муж- 
ского гормона, вводимого извне. Роль У-хромосомы 
в качестве фактора, детерминирующего появление се- 
менников, особенно отчетливо выявилась в некоторых 
случаях истинного гермафродитизма, в которых даже 
часть \У-хромосомы оказывала сильное маскулинизи- 

рующее действие. 

Так, Конен и др. (Сопеп её а|,, 1961), исследуя 
женщину-гермафродита с большим клитором и малень- 
кой вагиной, обнаружили у нее фаллопиевы трубы 
и с одной стороны тела гипопластический яичник, а с 
другой — семенник. В большей части исследованных 
клеток крови и костного мозга найдено 46 хромосом, в 
том числе с делетированной У-хромосомой, тогда как 
часть клеток содержала 45 хромосом (Х/О). Вахару 
и др. (УаВаги её а1., 1961), исследуя хроматинотрица- 
тельную девочку 4 лет с заторможенным развитием 
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и большим клитором, обнаружили, что одна из ее подо. 
вых хромосом чрезвычайно мала и, по-видимому, пред. 
ставляет собой фрагмент У-хромосомы. Надо полагать, 
что изучение кариологии маскулинизированных жен. 
щин позволит дать функциональную карту У-хромосо- 
мы. Картирование У-хромосомы, несомненно, будет про- 
изводиться и путем изучения аберраций У-хромосомы 
у мужчин. 

Так, Мульдаль и Оки (Мша1, ОсКеу, 1961) наблю- 
дали в одной семье 4 мужчин с делецией длинного 
плеча У-хромосомы. Эта аберрация проявилась в виде 
гипоспадии с низким уровнем гонадотропинов. Вийк 
и др. (\ИсК её а|., 1962) отмечали аномалии У-хромо- 
сомы у 3 бесплодных больных с олигоспермией или 
азооспермией. Чрезвычайно важные данные получают 
при исследовании мужчин с аберрантным числом Х. и 
У-хромосом, как, например, с хромосомным комплексом 
ХУУ [Сандберг и др. (Зап@Бего её а1., 1961)], с хромо- 
сомным комплексом ХХУУ (Сагг еЁ а|.. 1961), ХХУ, 
ХХХУ, ХХХХУ ит. д 

С другой стороны, Шах и др. (Эван её а|., 1961) 
приводят описания больного с мужским  псевдогерма- 
Фродитизмом, женским половым хроматином и нормаль- 
ным женским. кариотипом в культурах клеток кожи. 
У больного имеется реп1$, уаз Чеегепз, семенники. 
Хотя в таких случаях не исключен ни мозаицизм типа 
ХХ/ХХУ (с образованием семенников за счет ткани 
ХХУ), ни транслокация полоопределяющего участка 
У-хромосомы, авторы считают вероятным наличие ка- 
ких-то маскулинизирующих механизмов, помимо У-хро- 
мосомы, так как о возможности развития мужских при- 
знаков при отсутствии У-хромосомы свидетельствуют 
гермафродиты с комплексом ХХ, описанные рядом 
исследователей [Харнден, Джекобс (Нагпаеп, ЛасоВз, 
1961), Хенгерфорд и др. (НипаегогА её а|., 1959), Фер- 
гюсон-Смит (Регеизоп-ЗтИВ, 1960), Де Ассис и др. 
(Бе Аз513 еЁ а|., 1960)]. Окончательно вопрос о возмож- 
ности развития семенников и первичных мужских при- 
знаков без участия У-хромосомы будет, по-видимому, 
решен лишь с усовершенствованием  кариологиче- 
ских методов, после того, как удастся исключить на- 
личие У-хромосомы или ее фрагментов в тканях-индук- 
торах. . 
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Изучение морфофизиологического эффекта добавок 
или нехваток участков У-хромосомы или Х-хромосомы 
позволит картировать хромосомы человека, существен- 
но пополняя возможности изучения эффекта трансло- 
кации и делеций хромосомы № 71. 


2. Гинандроморфы. Мозаики по комплексу 
половых хромосом 


У насекомых давно известны гинандроморфы, обра- 
зующиеся в результате утраты одной из половых хро- 
мосом на первом или втором делении дробления, В си- 
лу того что у многих насекомых одна из двух дочерних 
клеток первого деления в оплодотворенном яйце стано- 
вится родоначальником клеток, образующих правую 
половину тела, а другая дочерняя клетка — родона- 
чальником клеток, образующих левую половину тела, 
для гинандроморфов у насекомых характерна билате- 
ральность — правая половина тела проявляет признаки 
одного пола, левая — другого. Если половая хромосома 
теряется на втором делении оплодотворенного яйца, то 
3/. тела гинандроморфа имеют исходный пол, 4 — при- 
обретенный в силу утраты одной половой хромосомы". 

При более поздних и множественных утратах одной 
из половых хромосом (что характерно, например, для 
межрасовых гибридов непарного шелкопряда) образу- 
ются пятнистые гинандроморфы. В силу отсутствия 
у насекомых резкого морфогенного действия половых 
гормонов картины гинандроморфизма несравненно бо- 
лее просты, чем у человека, у которого строение поло- 
вых органов гинандроморфа отражает не только гено- 
тип клеток, из которых слагался орган, но и конфликт 
антагонистических гормонов. Вследствие этого четкое, 
строгое разделение гинандроморфизма, интерсексуаль- 
вости и превращения пола у человека стало действи- 





' В отличие от человека и других млекопитающих у дрозофилы 
У-хромосома играет второстепенную роль в определении пола. На- 
личие одной Х-хромосомы определяет развитие в мужском направ: 
лении, двух Х-хромосом — в женском Гинандроморфы возникают 
при утрате одной из Х-хромосом на первом или втором Е 
дробления оплодотворенного яйца. У тутового шелкопряда У(- )- 
хромосома, наоборот, определяет развитие в женском направлении 
независимо от числа Х (-2)-хромосом. 
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тельно возможным лишь с применением кариологиче. 
ского анализа. 

Ниже мы приводим несколько хорошо изученных 
случаев гинандроморфизма. Форд (Еога, 1959) иссле. 
довал своеобразного больного с мозаицизмом по жен- 
ской и мужской ткани. При исследовании культу 
клеток обнаружилось, что большая часть клеток со- 
держит по 47 хромосом, в том числе ХХУ, тогда как 
часть клеток содержит по 46 хромосом, в том числе 
ХХ (У-хромосома отсутствует). Сходный тип мозаи- 
цизма описали Крук и Хейуорд (Сгоок, Наузага, 1960) 
У психопата 37 лет, у которого оказались распределение 
волос женского типа, маленькие семенники, гор- 
моны типа, свойственного женщинам после климакте- 


га 45 клеток оказались содержащими по 46 хромо- 
омосом. Более детально уда- 
клетки; из них 13 имели 46 
хромосом, в том числе Хх, 250 клеток —47 хромо- 
сом, в том числе ХХУ. По-видимому, зигота начала 
развитие с 47 хромосомами, в том числе ХХУ, но на 
первых же делениях У-хромосома была утеряна, в ре- 
зультате чего и образовался мозаик-гинандроморф 
типа ХХ/хху. 

Хиршгорн и др. (НитзНВоги е{ а!., 1960) исследова- 
ли ребенка 3 месяцев с рпашиз, влагалищем и гипо- 
спадиями. При лапаротомии обнаружено наличие мат- 
ки, фаллопиевых труб и двух гонад (на месте яични- 

мелась как зачаточная ткань, свойст- 
венная семенникам, так и зачаточная ткань, свойствен- 
ная яичникам). При обследовании кариотипа 20 кле- 
ток костного мозга оказалось, что 12 имели 45 хромо- 
сом, в том числе одну Х-хромосому (У-хромосома от: 
сутствовала), тогда как остальные 8 клеток имели 46 
хромосом, в том числе одну Х-хромосому и одну У- 
хромосому. Зигота, по-видимому, начала развитие сти- 
ПИЧНЫМ мужским генотипом, но на первом же делении 
-хромосома была утеряна, в результате чего обра- 
зовалась мозаика тканей (клеток) мужского и женско- 
го (тернеровского) типа. Бланк и др. (В1апК ей а1., 
1960) у мужеобразной низкорослой женщины обнару- 
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наличии муж 
половой хре 
ХУ/ХО. Уже. 
типа обнаруя 


второго, быть 


жили мозаицизм типа ХУ/ХО; мозаиков ХХ/ХО описа- 
ли Груши и др. (Отоцепу её а|., 1961), Феррие и др 
(Еегцег е{ а|., 1961); встречаются также мозаики ти- 
па ХХ/ХХХ и даже тройной мозаицизм типа ХО/ХХ/ХХХ. 

В некоторых приведенных случаях истинного гер- 
мафродитизма мозаики имели структуру ХХУ/ХХ. Это 
значит, что они начали свое развитие в качестве зиготы 
ХХУ, а затем при первом или первых делениях зиготы 
У-хромосома была утрачена; поскольку зиготы ХХУ 
составляют только около 1/1000 доли зигот ХХ или 
ХУ, можно полагать, что высокая частота мозаиков 
ХХУ/ХХ среди прочих типов мозаиков обусловлена 
трудностью обнаружения мозаиков ХХ/ХО или ХУ/ХО, 
у которых кариологический мозаицизм гораздо менее 
резко проявляется морфологически. 

Существенно, что у гинандроморфов ХХУ/ХХ при 
наличии мужских признаков клетки содержат женский 
половой хроматин в отличие от гинандроморфов 
ХУ/ХО. Уже по одной этой причине мозаики первого 
типа обнаруживаются гораздо легче, чем мозаики 
второго, быть может, гораздо более частого типа. По- 
видимому, мозаицизм соматических клеток по комп- 
лексу половых хромосом представляет собой не очень 
редкое явление. 


3. Интерсексуальность и генное переопределение 
пола 


Хотя в норме пол организма определяется его хро- 
мосомным комплексом, слагающимся при оплодотворе- 
нии, в некоторых случаях имеет место «вторичное» 
определение пола не на основе аномалий хромосомного 
комплекса и половых хромосом, а генного характера. 
Здесь необходимо рассмотреть некоторые основные ме- 
ханизмы этого вторичного изменения пола. 


а) Адреногенитальный синдром 


Известен ряд наследственных и ненаследственных 
форм адреногенитального синдрома. Наследственный 
дефект активности одного из ферментов, участвующих 
в последовательном превращении прегнанолона’ в. кор 
тизон, ослабляет образование кортизона. Этот гормон 
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в норме оказывает тормозящее действие на образова. 
ние адренокортикотропного „гормона (АКТГ). АКТГ 
в норме стимулирует активность коры надпочечника, 
и образуемый корой надпочечника кортизон, тормозя 
образование АКТГ, поддерживает тем самым систему 
гипофиз — надпочечник в состоянии подвижного равно- 
весия, регулирующегося обратными связями. В случае 
наследственной блокады образования кортизона обра- 
зование АКТГ уже не тормозится: повышенное выде. 
ление АКТГ. вызывает гиперстимуляцию коры надпо- 
чечников и образование вирилизирующих (маскулини- 
зирующих) гормонов (предшественников кортизона). 
Эти гормоны вызывают маскулинизацию ‘у девочек 
и раннюю половую. зрелость у мальчиков. 

Дефекты ферментов, участвующих в образовании 
кортизона, наследуются рецессивно. 

Доминантно наследуются некоторые развивающие- 
ся в зрелом возрасте опухоли коры надпочечника, то- 
же способные вызвать у женщин. маскулинизацию. 


6) Тестикулярная феминизация 


Появление методов диагностики хромосомного пола 
и выделение в четкие нозологические единицы ряда 
заболеваний, обусловленных аномальным хромосомным 
комплексом, привели к выделению особой нозологи- 
| ческой единицы: наследственного синдрома  феминиза- 
| ЦИИ семенников (мужского псевдогермафродитизма) 
с нормальным мужским хромосомным комплексом (ХУ) 
и женским фенотипом. По данным Ягелло (авео, 
\ 1962) женщины с этим синдромом встречаются среди 
} женщин с частотой порядка 5х 10-5, а может быть и зна- 
чительно чаще [Гаузер (Наизег, [961)]: они характе- 
ризуются отсутствием или слабым развитием волос 
в области лобка, первичной аменореей, неполным разЗ- 
витием влагалища, обычно наличием придатка яичка 
и его выводного протока. Могут присутствовать вт 
ментарная матка и фаллопиевы трубы. НИХ 
< полным проявлением синдрома при половой ор 
сти развивается чисто женский внешний габитус. ры 
<кие признаки при мужском хромосомном иовижек 
развиваются, по-видимому, под действием О лем. 
фактора, с проявлением, ограниченным мужским По’ 
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По-видимому, в силу наследственной ареактивности 
ткани в семьях с этим синдромом отношение числа 
женщин к суммарному числу «превращенных» и нор- 
мальных мужчин близко к 1:1. Таким образом, на- 
следственный фактор вызывает превращение мужчин 
с нормальным хромосомным комплексом (46 хромосом, 
ХУ, отсутствие полового хроматина) в женщин. По- 
скольку мужчины, превращенные в «женщин» под 
действием этого фактора, бесплодны, ген передается 
только через нормальных женщин. 

Стюарт (З{е\маг+, 1959), проследив наследование этой 
аномалии в двух родословных, в которых наследовалась 
также и сцепленная с полом цветовая слепота, путем 
чисто генетического анализа подтвердил, что лица 
с этим синдромом обладают одной, унаследованной от 
матери Х-хромосомой. 

Нильсон и др. (№зоп её а1|., 1959), изучая «девочку» 
16 месяцев с тяжелой гемофилией, установили, что ее 
отец не является гемофиликом, тогда как мать — гемо- 
филик-кондуктор. У девочки отсутствовал половой хро- 
матин, имелось 46 хромосом, в том числе комбина- 
ция ХУ. Так как гемофилия у женщин обнаруживается 
исключительно редко и девочка могла получить гемо- 

фильную Х-хромосому только от матери, этот анализ под- 
тверждает превращение в «женщин» зигот, имеющих 
мужской хромосомный комплекс. 

Пак и др. (РисК ей а1., 1960) проследили на протяже- 
нии четырех поколений наследование феминизации се- 
менников (мужского псевдогермафродитизма) с подав- 
лением мужских признаков и развитием женских при- 
знаков (у мужчин с 46 хромосомами, комплексом ХУ и 
отсутствием полового хроматина). Они установили, что 
аутосомно-доминантный ген, вызывающий феминизацию 
мужчин, вызывает у девушек-гетерозиготов длительную 
первичную аменорею (задержка в среднем на 8 лет). 

Спонтанный случай феминизации семенников с обра- 
зованием маленького псевдоовария В правой половине 
тела (феминизированный семенник) и отсутствием гона- 
ды — в левом, с развитием матки, спонтанным развитием 
молочной железы, первичной аменореей и ожирением, 
при отсутствии полового хроматина, 46 хромосомах и 
комбинации ХУ описали Неттер и др. (МеМег её а|., 
1960). 
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Харнден и Стюарт (Нагпаеп, Зеагь, 1959) обна т 
жили у высокого роста евнухоидной женщины ‚С клини. 
ческой дисгенезией гонад и первичной аменореей 46 хро. 
мосом с формулой ХУ. 

Чу и др. (Сви еЁ а|., 1960) проанализировали ЯВлениь 
мужского псевдогермафродитизма (феминизации семенни. 
ков) у ребенка 26 месяцев. В культуре ткани обнаружь. 
но 46 хромосом, в том числе Х- и У-хромосомы. 

Лежен и др. (1960) исследовали 3 девочек, имеющих 
рудиментарные семенники (крипторхического типа) 
которых отсутствовал ряд женских органов (влагалище, 
матка). Во всех случаях обнаружено отсутствие полово- 
го хроматина и наличие 46 хромосом, в том числе Х. и 
У-хромосомы. Превращение ‘пола предположительно 


Кариологические исследования больных с атипиче- 
ским синдромом Шерешевского—Тернера опубликованы 
Оикава и др. (ОЖаууа её а|., 1961) 


4. Основные принципы лечения последствий 
аномального определения пола 


Хотя открытие хромосомных болезней радикальным 
образом изменило и теорию, и диагностику различных 
состояний евнухоидизма, недоразвития половой систе- 
мы, интерсексуальности, крипторхизма и т. д., принципы 
лечения, построенные на новых основаниях, еще далеко 
не разработаны. Дело в том, что коренные изменения в 
понимании механизмов этих заболеваний только начина- 


Ввиду необходимости дать хотя бы ориентировочные 
сведения о принципах лечебного вмешательства мы при- 
водим ниже в кратком изложении некоторые рекомен- 
дации проф. Теодори (Тео4ог!, 1961) по диагностиче- 
скому значению полового хроматина и по лечению на- 
следственных, В том числе и хромосомных, дефектов по- 
ловой системы. 

Определение полового хроматина почти во всех слу- 
чаях устанавливает гонадный пол новорожденного с не- 


достаточно дифференцированными наружными генита- 
лиями. 
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аНЫ 


При нарушении системы определения пола нужно 
четко различать два типа заболеваний: во-первых, забо- 
левания, при которых наружные гениталии не дифферен- 
цированы, и заболевания, при которых они дифферен- 
цированы в мужском или женском направлении. 

А. Заболевания с недифференцирован- 
ным типом наружных гениталий. Теодори дает 
следующие указания. В случае сомнительности пола 
при рождении ребенка необходимо определить его пол 
по половому хроматину для правильного диагноза и со- 
ответствующего воспитания ребенка, который уже в воз- 
расте между 2—4 годами начинает осознавать себя 
мальчиком или девочкой; последующая психологическая 
ломка очень тяжела. 

1. При неопределенном характере наружных гени- 
талий мужской тип полового хроматина устанавливает 
наличие мужского псевдогермафродитизма (с криптор- 
хизмом и гипоспадией). Таких детей следует рассматри- 
вать как мужчин, и Теодори рекомендует хирургическое 
исправление члена (оптимальный возраст 18 месяцев) 
и уретры (оптимальный возраст 5—6 лет). Показан хо- 
риогонадотропный гормон. В случае одностороннего 
криптохизма операцию можно производить в возрасте 
14—15 лет (ввиду возможности спонтанного излечения), 
тогда как при двустороннем крипторхизме к односторон- 
ней операции следует прибегать уже В возрасте 8—12 
лет с дополнительной операцией в периоде половой зре- 
‘лости. Рекомендуется продолжать гормонотерапию и 
после операции для поддержания функции семенников. 

Однако при очень далеко зашедшем мужском псев- 
догермафродитизме, с наружными гениталиями почти 
женского типа или тяжелейшей гипоспадией находят 
возможным, наоборот, хирургическое исправление вла- 
галища с удалением члена и семенников, хотя сам Тео- 
дори считает такой путь уместным лишь при мужском 
псевдогермафродитизме с выраженно женскими наруж- 
ными половыми органами, сомой и психикои. 

2. При не дифференцированном при рождении типе 
наружных гениталий и наличии женского полового хро- 
матина следует подозревать адреногенитальный синдром 
и рассматривать больного как женщину, проверяя ди- 
агноз по признакам выделении 17-кетостероидов и ран- 
нему созреванию скелета. При подтверждении диагноза 
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назначаются кортизон и его производные (для Регуля. 
ции гормональной системы, см. стр. 348) с дополнитель. 
ным хирургическим исправлением гипертрофии клито 

если этот дефект не нормализуется. Если же повышен. 
ная секреция андрогенных гормонов ОТСУТСТВУЕТ, следу. 
ет подозревать иную форму женского псевдогермафро. 
дитизма или настоящий гермафродитизм. В таких слу. 
чаях показано хирургическое исправление наружных ге. 


с расхождением между морфологическим полом и поло- 


1) при синдроме Шере- 
шевского—Тернера и синдроме тестикулярной феминиза- 


сутствие женского поло- 





фродитизме). 


1. В случае, если синдром Тернера подтверждается 
низким уровнем эстрогенов и андрогенов, а также отсут- 
ствием яичников, показаны эстрогены (для снятия ги- 
поплазии молочных желез и влагалища). Больную сле- 
дует предупредить о бесплодии. Больных с тестикуляр- 
ной феминизацией полностью выраженной, с женской 
сомой и психикой надлежит рассматривать как женщин 
и рекомендуется предупреждать-о бесплодии. Ранее ре- 
комендовавшееся превентивное удаление семенников (во 
избежание их злокачественного перерождения), по са- 
мым последним данным Гаузера (Наизег, 1961), катего- 
рически отвергается ввиду относительной редкости 
этого перерождения. 

2. Наличие женского полового хроматина при муж- 
ском фенотипе свидетельствует о синдроме Клайнфель- 
тера. При подтверждении диагноза (гинекомастия, ги- 
погенитализм, повышенное выделение гоналотропинов в 
моче) некоторое улучшение дают андрогенные ие, 
(несмотря на то, что они усиленно выделяются в и 

| в частности метилтестостерон. Больные с завершенн 
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Ги 
1 
— 


синдромом феминизации семеннит 


КОВ ДОЛЖНЫ рассматри- 
ваться как женщины и 


маскулинизацию производить не 
следует. Свои рекомендации Теодори заканчивает ука- 
занием, что лечебные мероприятия должны назначаться 
с учетом психики больного и его предшествующего вос- 
питания во избежание возможных тяжелых психических 
последствий гормональной и конституциональной пере- 
стройки. 

В заключение следует отметить, что предложения 
Теодори не носят окончательного характера. Так, Рабох 
и Блеха (КаБось, Вера, 1960) у юноши с синдромом 
Клайнфельтера отметили очень высокую одаренность, 
которая может быть связана с частичным снятием по» 
следствий синдрома инъекциями метилтестостерона. Те- 
рапия эстрогенами показана при синдроме трисомия-Х. 

Эти рецептуры требуют большого уточнения и строгой 
индивидуализации при применении в соответствии с воз- 
растом и психикой пациента. Вопросы терапии подробно 
рассмотрены в книге Оверцира «Интерсексуальность» 
(1961), лечение гипоспадии см. Савченко Н. Е., 1962. 

В 1961 г. по проблеме хромосомных «болезней опуб- 
ликовано большое число крупных обзоров (НигзсПВогп, 
Соорег, 1961; Зоруа1, 1961; Ро|ап! ей а|., 1961; Сагапег е# 
а]., 1961; Еегоизоп-ЗтИБ, 1961). 

Вследствие сложности рассмотренных вопросов мы 
приводим краткие выводы по разделу хромосомных бо- 
лезней. 

1. Усовершенствование методов изучения хромосом 
человека и порожденные этим открытия вносят важные 
изменения в некоторые представления медицинской 
науки. Чрезвычайно важные данные получены и в обла- 
сти этиологии эмбриопатий. о 

2. Хромосомный комплекс человека состоит из 22 пар 
аутосом и пары половых хромосом. Если при образова- 
нии яйцеклетки происходит нерасхождение пары неболь- 
ших хромосом № 21| и эта пара хромосом остается в яй: 
цеклетке, не входит в направительное тельце (что ее 

исходит, вероятно, в половине случаев а о 
то оплодотворение нормальным спермием дает 6 , 
трисомную по этой хромосоме, и рождается ребенок 
с синлромом Дауна. Таким же образом ее 
половых хромосом в овогенезе или в 
водит к образованию аберрантной зиготы Г 
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хромосомами ХХУ (синдром то Х (си. 
дром Шерешевского — Тернера), (синдром трисо. 
мия-Х) или У (зигота гибнет). › . 

3. Установление хромосомной этиологии этой группы 
синдромов раскрывает существование прежде неизвест. 
ной, но очень важной и многочисленной группы болез. 
ней человека, вызываемых нерасхождением пар хромо- 
сом при гаметогенезе. 

4. Для установления фактической частоты нерасхож- 
дения хромосомы № 21 и половых хромосом в эмпири- 
ческие данные о частоте синдрома Дауна (0,15%) ино 
частоте трех синдромов, обусловленных нерасхождени- 
ем половых хромосом (0,2%), нужно внести некоторые 
поправки: так, лишь в половине случаев нерасхождения 
хромосомы № 21 появляется трисомная зигота, дающая 
ребенка с болезнью Дауна, в половине же случаев по- 
является моносомная зигота, лишенная одной хромосо- 
мы № 21| и гибнущая в ходе эмбриогенеза. С внесением 
этих поправок средняя частота нерасхождения хромо- 
сомы № 21 или половой хромосомы составляет около 
9,3—0,25% от общего числа развивающихся зигот. 

5. Появление младенцев с очень тяжелыми уродст- 
вами, обусловленными трисомией по хромосомам из 
группы 13—15 и 16—18, свидетельствует о реальном су- 
ществовании нерасхождений многих хромосом и о том, 
‘что эти аномалии, как правило, вызывают гибель На 
‘различных стадиях эмбриогенеза. 

6. Если исходить из установленной частоты нерас- 
хождения хромосомы № 21| или половой хромосомы, то 
‘суммарная частота нерасхождения какой-либо одно! 

пары хромосом из 23 пар должна составлять около 2 
7% от общего числа развивающихся зигот. 

7. Открытие массового характера хромосомных ано- 
малий заставляет обратить внимание на прелзачаточные 
факторы, обусловливающие нерасхождения хромосом, 
ссобенно у женщин в возрасте, близком к 40 годам и 
‘старше, у которых частота нерасхождений хромосомы 
-`№ 21 повышается в десятки раз по сравнению с Моло- 
дыми женщинами. Процесс расхождения хромосом при 
образовании гамет, по-видимому, высокочувствителен 
к ионизирующему излучению и к некоторым и 
‚факторам среды, роль которых настоятельно необходн- 
мо изучить для специфической профилактики спонтан 
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ных абортов, синдрома Дауна 
аномалий. 


8. Разнообразие хромосомных аномалий человека 
почти` безгранично, так как наряду с почти 50 разными 
типами трисомий и моносомий, большей частью леталь- 
ными на эмбриональной стадии, обнаружено большое 
число различных дефектов, обусловленных транслока- 
циями разных участков хромосом. 

9. Возможность быстрого и раннего диагноза врож- 
денных конституциональных аномалий, обусловленных 
нерасхождением половых хромосом (синдромы Клайн- 
фельтера, Шерешевского—Тернера, трисомия-Х), путем 
определения характера полового хроматина требует ши- 
рокого использования этого диагностического метода 
педиатрами, эндокринологами, психиатрами и врачами 
клинических лабораторий., 

10. Применение ранней и точной диагностики хромо- 
сомных нарушений определения пола позволяет не толь- 
ко точно проводить дифференциальную диагностику бо- 
лезней первично хромосомной и первично эндокринной 
этиологии, но и проводить раннее целенаправленное гор- 
мональное и хирургическое лечение заболеваний поло- 
вой системы. 


и других врожденных 
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1. МЕХ, 
ХАРАКТЕР 


ГЛАВА 1Х 


МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ГЕНОВ 
И НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ ОБМЕНА 


1. МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ГЕНОВ И ОБЩАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ ПАТОЛОГИЙ 
ЧЕЛОВЕКА 


Индивидуальная изменчивость человека частью обус- 
ловлена наследственными факторами, частью фактора- 
ми среды и взаимодействиями генетических факторов 
со средовыми. 

Многие важные особенности человека, как, например, 
его условнорефлекторная система, формируются в ходе 
взаимодействия со средой и лабильно меняются в ходе 
этого взаимодействия. Вместе с тем сильное влияние на 
множество индивидуальных особенностей оказывает на- 
следственность. Убедительным и демонстративным дока- 
зательством роли наследственности является доходящее 
до неразличимости физическое сходство однояйцевых 
близнецов-партнеров, обнаруживаемое даже в тех слу- 
чаях, когда оба близнеца с рождения или с раннего дет- 
ства воспитываются в резко различных условиях. 

Наследственная доля изменчивости человека, его от- 
клонения от условной средней нормы слагаются из от- 
хлонений количественного и качественного характера. 
Очень часто именно качественный характер имеют на- 
следственные заболевания, вызванные мутантными ге- 
нами. Эти наследственные заболевания имеют научное 
значение, независимое от их распространения и часто- 
ты, давая представления как о природе обмена веществ, 
так и о регуляции обмена веществ наследственными 
факторами. Многие наследственные” изменения обмена 
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остаются необнаруженными, потому 3 вызывают слищ. 
ком слабые, внешне не проявляющиеся нарушения, об. 
наруживаемые лишь тонкими методами анализа. 

гие наследственные изменения столь резко нарушают 
обмен, что обладатели этих наследственных ‘дефектов 
погибают на эмбриональной стадии. Эти наследствен- 
вые изменения остаются неизученными и неописанны. 
ми именно в силу своей тяжести. Между этими двумя 
крайностями располагается широкий спектр различных 
наследственных изменений обмена углеводов, амино- 
кислот, липидов, стероидов, пуринов и пиримидинов, ме- 
таллов, порфиринов и других веществ, кровотворной си- 
стемы, белков плазмы крови, ферментов почек ит, д. 

Следуя общепринятой схеме, болезни человека по 
соотносительной этиологической роли наследственно- 
сти и среды можно подразделить на следующие пять ос- 
новных групп. 

1. Болезни, проявляющиеся лишь у людей с опреде- 
ленным генотипом, притом независимо от внешних ус- 
ловий (хондродистрофия, гемофилия, гентингтонова хо- 
рея, синдром Дауна, пигментная ксеродерма и др.): 

Болезни, появляющиеся только у людей с опре- 
деленным генотипом, однако лишь при наличии опреде- 
ленных факторов среды (подагра). 

3. Болезни, появляющиеся У людей с разным гено- 
типом, но с частотой и тяжестью, зависящими от гено- 
типа и среды (эссенциальная гипертония, язва двенад- 
цатиперстной кишки). 

4. Болезни, появляющиеся при любом генотипе; но 
по тяжести и частоте зависящие от генотипа (туберку- 
лез, кариез зубов). 

олезни, частота и тяжесть которых полностью 
зависят от внешних факторов. 

На протяжении многих десятилетий генетика разра- 
батывала главным образом проблемы, связанные с ме- 
ханизмом передачи наследственных факторов от роди- 
телей потомству. Затем после установления универсаль- 
ности законов Менделя, хромосомного механизма рас- 
пределения генов, установления линейности расположе- 
ния генов, на первое место встали проблемы искусст- 
венного изменения гена (главным образом под и 
ем ионизирующей радиации и химических агентов), 
также проблемы эволюционно-генетические, связанные 
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с действием отбора на наследственно-гетерогенные по- 
пуляции. Лишь после широкой разработки этих проб- 
лем благодаря параллельному развитию биохимии, в 
результате тесного контакта генетики с биохимией, им- 
мунологиеи, микробиологией, физикой, математикой и 
рядом других наук, благодаря использованию чрезвы- 
чаино широкого круга объектов исследования стало 
возможным изучение действия генов в онтогенезе, ко- 
торое выявляется изменениями, возникающими в резуль- 
тате замены нормального гена его мутантным аллелем. 

Еще в начале ХХ века А. Геррод (1908), изучая ряд 

наследственных болезней обмена, а именно цистинурию, 
альбинизм, алькаптонурию и пентозурию, пришел к за- 
ключению, что эти и некоторые другие пожизненно для- 
щиеся болезни обусловлены пониженной активностью 
или полным отсутствием фермента, управляющего опре- 
деленным этапом обмена. Действительно, появление го- 
могентизиновой кислоты в моче больных алькаптонури- 
ей обусловлено отсутствием фермента, ее окисляющего 
(как впоследствии установлено, инактивностью оксида- 
зы гомогентизиновой кислоты в ткани печени); альби- 
низм вызван блокадой образования меланина (вследст- 
вие неспособности меланоцитов синтезировать тирози- 
назу, превращающую тирозин в допа-хинон, являющий- 
ся источником образования меланина); пентозурия об- 
условлена блокадой обмена ксилулозы и т. д. 

Идеи Геррода получили конкретную химическую 
формулировку и всеобщее признание лишь спустя мно- 
гие десятилетия, но одновременно с его исследованиями 
были осуществлены работы, показавшие, что наслед- 
ственные различия окраски цветков у растений обуслов- 
лены различиями в структуре молекул антоциана. Этот 
первый перевод действия наследственных факторов менде- 
лирующих генов на язык химии был восторженно 
оценен К. А. Тимирязевым, как им были восторженно 
приняты и первые данные, свидетельствующие о связи 
генов с определенными материальными структурами 
клеток (несмотря на недооценку им общего значения мен- 
делевских закономерностей). 

Но решающую роль в изучении механизма этих а 
менений сыграли методы массового получения. мутации 
у микробов и массовое изучение тех изменении биосин- 
теза, которые обусловливаются заменой нормального 
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тена мутантным. Типичный ход НЕрЛедОВаНИЙ заключал. 
ся в том, что подвергнутые мутагенным воздействиям 
клетки (бактериальные, грибные) = на полную 
среду, содержащую самый широкий набор веществ, 
в которых могла нуждаться клетка. В результате тако- 
го посева каждая облученная индивидуальная клетка 
‘превращалась в колонию. Затем клетки каждой инди- 
видуальной колонии пересевали на минимальную син- 
тетическую среду; посредством такого посева устанав- 
ливали, какие колонии, сохранив способность роста на 
полной среде, в силу происшедшей мутации утратили 
способность к росту на среде минимальной. Далее каж- 
дую индивидуальную колонию, утратившую способность 
роста на минимальной среде, высевали на серию сред, 
в которые к минимальной среде добавляли какой-либо 
один витамин или одну аминокислолу. В результате та- 
кого посева выяснялся этап синтеза, нарушенный в ре- 
зультате данной мутации. 

Массовое получение и изучение биохимических му- 
тантов у грибов и растений показали, что каждый нор- 
мальный ген продуцирует, как правило, какой-либо стро- 
го определенный фермент, а мутирование этого гена 
приводит к отсутствию фермента или изменению его ак- 
тивности. Роль гена как детерминатора определенного бел- 
ка или фермента, продемонстрированная на многих мик- 
роорганизмах, в. первую очередь на плесени Меигозрога 
тазза и на бактериях ЕзсвемсШа соН и а|топеПа 
фары тигит, определяет и ряд явлений генетики человека. 

сследования по биохимической генетике пигментов 
У дрозофилы и мутантов плесени Меигозрога сгозза, 
в которых эффект отдельного генного различия удалось 
проследить до уровня определенной биохимической ре- 
акции, привели Бидля и Татума (Веа@е, Тафт, 1941) 
к следующей формулировке. 
Все биохимические процессы у всех живых орга- 
НИЗМоВ управляются наследственными факторами. 
се эти биохимические процессы можно расчле- 
нить на ряд отдельных ступенчатых реакций. 

3. Каждая отдельная биохимическая реакция в ко- 
нечном счете контролируется одним определенным геном. 
аи ОмаНЕНАЯ одного гена вызывают лишь изменение 

ег летки ИМИ- 
ческую реакцию, осуществить одну первичную х 
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В результате изучения большого числа мутаций у ми- 
кробов, проделанных в последние годы, было установле- 
но, что возникшие в результате разных мутаций наслед- 
ственные дефекты какой-либо определенной фермента- 
тивной функции, как правило, отличаются друг от друга. 

Оказалось, что у некоторых мутантов вообще исче- 
зает и фермент, и тот белок, который выполнял данную 
ферментативную функцию. У других мутантов соответ- 
ствующий белок образуется, однако фермент по тому 
или иному свойству (активности, температурному оп- 
тимуму, оптимуму рН ит. д.) у разных мутантов раз- 
личен. Например, некоторые мутанты продуцируют бе- 
лок, перекрестно реагирующий с антисыворотками про- 
тив нормального фермента, но этот белок лишен фер- 
ментативной активности. Очевидно, у мутантов этой 
группы изменена активная группа фермента, но сохра- 
нен антигенный детерминант. По всей вероятности, раз- 
ные мутации управляющего гена меняют различные 
аминокислоты в полипептиде фермента. Дальнейшее 
изучение мутаций, нарушающих данную ферментатив- 
ную активность, раскроет их гетерогенность в отноше- 
нии индивидуальных аминокислот, изменяемых мута- 

циями в управляющем гене, как это было показано 
впервые на мутациях, изменяющих. структуру гемогло- 
бина у человека. 

В опытах на фагах и бактериях удалось раскрыть 
тонкую структуру гена и показать, что структура син- 
тезируемой под его управлением полипептидной цепи 
меняется уже при изменении одного—двух нуклеотидов 
из числа многих сотен, входящих в генный участок 
ДНК. Стало ясно, что в основе формирования строго 
определенного белка или специфического фермента под 
влиянием гена лежит детерминация последовательности 
расположения различных аминокислот в соответствии 
с кодом расположения пуриновых и пиримидиновых ос- 
нований в ДНК генной молекулы. Структура гена опре- 
деляет наличие или отсутствие, либо изменение опреде- 
ленных белков, что отчетливо проявляется в моногиб- 
ридном наследовании различных антигенных особенно- 
стей организмов. 

Наследственное изменение синтеза фермента или 
белка может иметь разные последствия. Если схемати- 
чески изобразить нормальный ход какого-либо процес- 
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са обмена как последовательное трехэтапное превра- 

ества в направлении А — Б > В- Г ИДУ. 
щение вещ ‚ Аф. БФ В у 
щее при участии трех ферментов: Аф, Бф, Вф, ВЫраба. 
тываемых под управлением трех генов: Аг, Бг, Вг, п 
при мутационном изменении гена Вги соответствующей 
инактивации фермента Вф могут иметь место следую- 
щие явления. 

1. Блокада образования вещества Г или каких-либо 
веществ, для которых вещество Г является единствен. 
ным предшественником. Так, например, при гликогено- 
зе наследственная инактивность глюкозо-6-фосфатазы 
вызывает блокаду превращения глюкозо-6-фосфата 
в глюкозу. Блокада сопряжения йодтирозинов в 
йодтиронины или блокада процесса освобождения йода 
из Йодтирозина в результате наследственной инак- 
тивности дейодиназы вызывает разные формы кре- 
тинизма, обусловленного нехваткой гормона щитовидной 
железы; блокада одного из этапов синтеза кортизона 
вызывает адреногенитальный синдром; наследственная 
инактивность тирозиназы блокирует образование отда- 
ленного «незаменимого» предшественника меланина, вы- 
зывая тем самым альбинизм. Блокада ферментов син- 
теза конечного вещества Г может приводить и к более 
сложным последствиям, например в случае блокады об- 
разования гормона. 

Наследственная ферментативная блокада превраще- 
ния вещества В в Г может приводить к усиленному 
накоплению вещества В и к депонированию его в орга- 
низме. Такое депонирование характерно для наследст- 
венных дефектов активности различных фосфорилаз, вы- 
ражающихся в гликогенозах ткани печени или мышеч- 
ных тканей, или для билирубинемии, вызванной инак-, 
тивностью глюкуронилтрансферазы. Блокирование об- 
менного процесса на этапе перехода В в Г может вести 
к выделению вещества В с мочой, примером чего слу- 
жит появление гомогентизиновой ‘кислоты в моче при 
алькаптонурии или ксилулозы при пентозурии. 

2. Если реакции превращения А в Би Бв В обрати- 
мы, то блокада превращения вещества В в Г может 
вести к накоплению в организме вещества А, отдален- 
ного предшественника В. Так, при рецессивно насле- 
дующейся инактивности глюкозо-6-фосфатазы накапли- 
вается не глюкозо-6-фосфат и даже не его непосредст- 
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венный предшественник, а гликоген (в печени при бо- 
лезни Гирке). Блокада превращения В в Г может вы- 
звать и усиление использования второстепенного пути 
обмена: при фенилкетонурии аутосомно-рецессивно на- 
следующаяся инактивность фенилаланингидроксилазы 
ведет не только, к накоплению вещества (фенилалани- 
на), нормальный обмен которого блокирован, но ик об- 
разованию очень больших количеств фенилкетонов, 
в частности к выделению фенилпировиноградной кисло- 
ты с мочой. Наследственная блокада обмена глиоксало- 
вой кислоты вызывает повышенное выделение щавеле- 
вой кислоты с мочой, 

Наследственные дефекты активности могут отра- 
жаться на процессах обмена, нарушая проникновение 
метаболитов в клетку; дефекты ферментов ответственны 
за нарушения переноса в почечных канальцах при ци- 
стинурии и почечной глюкозурии: 

Регуляция по принципу обратной связи осуществля- 
ется на основе различных механизмов. В некоторых слу- 
чаях вещество, образующееся в конце цепи реакций, 
конкурирует с одним из промежуточных субстратов за 
связывающий участок молекулы фермента. Это создает 
химический гомеостаз, поддерживающий постоянство 
выработки конечного вещества. В других случаях темпы 
синтеза решающего фермента регулируются веществом, 
образующимся под влиянием этого фермента. Темпы 
многих синтезов зависят от тонкой цитоархитектоники. 
Возможно, что ареактивность органа-мишени при таких 
болезнях, как, например, нефрогенный несахарный диа- 
бет, псевдогиперпаратиреодия, а также рахит, не под- 
дающийся лечению нормальными дозами витамина О, 
объясняется отсутствием специфического белка, спо- 
собного связывать гормон или витамин. Изменение од- 
ного гена, вызывая наследственную инактивацию или 
отсутствие фермента либо другого белка, может повлечь 
за собой множество фенотипических изменений. Спо- 
собность одного мутантного гена вызвать изменения 
многих признаков, органов, процессов, получила назва- 
ние плейотропии. 

Очень большое число наследственных отклонений от 
нормы проходит асимптоматично и не влечет за собой 
никаких клинических последствий. В качестве примеров 
можно назвать пентозурию, выделение В-аминомасля- 
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ной кислоты в моче, наличие альбумина В в крови, спо: 
собность ощущать горький вкус фенилтиомочевины, не- 
способность ощущать запах цианистого калия. 
Некоторые наследственные аномалии клинически про- 
являются лишь при воздействии особых провоцирующих 
факторов среды, иногда обычных или неизбежных, иног- 
да редких и специфичных. Так, различные формы ге- 
мофилии являются лишь при травмах, но столь обычных, 
что они непременно и многократно имеют место в жиз. 
ни гемофилика. С другой стороны, сцепленно с полом 
наследующееся предрасположение к гемолитической 
анемии реализуется лишь при особых провоцирующих 


последствия, без такой инфекции, без воздействия бакте- 
риальной перекиси водорода на наследственно-воспри- 
имчивые ткани, не вызывает клинических последствий. 
Наследственная печеночная порфирия резко обост- 
ряется при приеме барбитуратов. Наследственная би- 
лирубинемия в большинстве случаев не вызывает тяже- 
лых последствий и опасна лишь при образовании желч- 
ных камней. 

Подобно болезням травматической, инфекционной, 
алиментарной, эндокринной или любой иной этиологии 


виям. Но, каки в случае болезней инфекционных, эф- 
фективность лечения резко повышается при правильном 
установлении этиологического фактора. Несмотря на 


ромное разнообразие наследственных дефектов, обна- 
руживаемых У человека, в ряде случаев установление 
наследственной этиологии болезни и раскрытие механиз- 
ма действия аномального гена по системе ген-> белок, 


казано на примере некоторых наследственных болезней 
обмена. 

Поскольку эффект мутантного гена осуществляется 
преимущественно в форме изменения строго определен- 


открывает возможность воздей- 
ствия на всю цепь реакций, в результате которых уна- 
следованный аномальный ген дает проявление в виде 


344 











е 


елейшие 
я бакте. 
-Воспри- 
еДСтвий, 

обост- 
ая би: 
Т ТЯЖе- 
и Желч- 


ионной, 
ологии 
вдейст° 
ЫХ, эф 


и 
лЬНО" 
* на 


аномального биохимического, физиологического ИЛИ 
формообразовательного процесса. Заместительная тера- 
пия применяется при различных гормональных заболе- 
ваниях. Так, сахарный диабет лечится инсулином и дру- 
тими препаратами; наследственные формы гипотиреоин- 
дии излечиваются гормоном щитовидной железы, а идио- 
патическая тетания — гормоном паращитовидной желе- 
ЗЫ. Повышенная секреция гормона, например при на- 
следственной базедовой болезни, излечивается удалени- 
ем части железы или лучевой терапией. Важную роль 
в течении наследственных болезней играют хирургиче- 
ские операции, устраняющие уже’ сформированный де- 
фект. 

К числу хирургически излечимых аномалий наследст- 
венной этиологии относятся врожденные дефекты, как, 
например, косолапость, врожденный вывих бедра, заячья 
губа, волчья пасть, полидактилия, синдактилия, врож- 
денный стеноз привратника. Хирургическое вмешатель- 
ство улучшает слух при отосклерозе. Неправильность 
прикуса исправляется методами ортодонтии. 

В лечении некоторых наследственных заболеваний 
данные генетики играли второстепенную роль, но, на- 
пример, раскрытие наследственной этиологии, а отсюда 
всего механизма эритробластоза позволило разработать 
и массово применить действенные методы диагностики 
и лечения. Определение резус-генотипа матери и отца 
указывает на угрозу резус-несовместимости, облегчает 
срочный диагноз болезни плода или новорожденного 
и позволяет экстренно применить кесарево сечение или 
заменное переливание крови младенцу. Эти срочные 
воздействия позволили в огромном большинстве случаев 
предупредить летальный исход или серьезное отравле- 
ние младенца продуктами гемолиза эритроцитов. 

Изменение гена вызывает изменение или отсутствие 
фермента, который может играть роль в определенном 
биохимическом процессе, например обменном, !в частно- 
сти в биосинтезе какого-либо гормона. Раскрытие по- 
добных механизмов действия гена у человека еще толь- 
ко начинается, но уже дает ощутимые результаты при 
лечении болезней. Обусловленное мутацией выпадение 
фермента может проявляться в форме самых различных 
аномалий. Например, хорошо известное сцепленное 
с полом наследующееся заболевание крови, гемофи- 
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лия А, вызвано выпадением особого антигемофилийн 
глобулина (АГГ), необходимого для нормального -ы 
тывания крови. Более детальное изучение гемофилий 
сцепленных с полом, показало, что в половой ромосо, 
ме человека имеется и другой ген, определяющий =: 
личие другого белка, тоже необходимого для норм Е 
ного свертывания крови (так называемый факто К — 
маса, фактор [Х), но отсутствующего в а 
ие торт гена нормальной свертываемости ее. 
ав те НО гемофилии В. Реакция свертывания 
Е С сна как у людей с мутантным геном 
‚ так и у людей с геном гемофилии В. Но 


венно, ч 
‚ Что для лечения гемофилии А применяется дру- 


то дало в 
ленных а выделить ряд строго опреде- 
Рушением строго те единиц, связанных каждаяс на- 
синтеза, и ООО я этапа биохимического 
параты, строго спе выработать высокоактивные пре- 
ным формам гемо цифические по отношению к различ- 
Если а (Кескмуск, \Мо]Е, 1957). 
нацеленный на ра кий анализ заболеваний человека, 
дефекта, ЕЕ ее исходного ферментативного 
ней, когда само из реимущественно в отношении болез- 
эффективное нарзу нение обмена указывало на наиболее 
сто посемейных НИЕ исследования, то путем чи- 
описано очень а к настоящему времени 
и особенностей а ое число наследственных болезней 
и тканям, ав определение которых по органам 
сцепленных с полом енности по группам доминантных, 
лый интерес. Нахтс и рецессивных, представляет нема- 
дующее распре гейм (Мас Кейп, 1956) дает сле- 
деление 197 хорошо изученных наследст- 
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Менты, 
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1 дру 
лин В, 


оцесса 
асчле: 


венных факторов человека по органам действия: кожа — 
51, нервная система — 28, органы чувств — 61, опорные 
ткани — 36, система кровообращения всего — 21. В спис- 
ке Нахтсгейма резко преобладают мутации доминант- 
ные и сцепленные с полом, которые гораздо легче обна- 
ружить и описать, чем более частые и многочисленные 
рецессивно-аутосомные. 

Относительное преобладание описанных у человека 
доминантных и сцепленных с полом мутаций над ауто- 
сомно-рецессивными подтверждается данными книги 
Вершуера (У\егзсНиег, 1959), приведенными в табл. 34. 


Таблица 34 


Краткая характеристика основных мутантных признаков человека 
(по Вершуеру, 1959) 

Наименьшее число ус- 

тановленных аутосомных | Локусы, 


























Группа фенотипических локусов сцеплен- 
признаков “доминант- рецессив- ныес 
ных ных волом 

Аномалии половых органов 5 5 1 
Нормальные морфологиче- 

ские и физиологические при- 

Знание са 51 — 
Аномалии и заболевания 

опорных тканей и. зубов... п И 3 
Болезни крови ...... 14 10 4 
Болезни обмена веществ. . 8 16 1 
Нарушения внутренней сек- 

реции (несахарный диабет). . 2 = 2 
Болезни органов пищеваре- 

а 3 } — 
Заболевания сердца, сосу- 

дов, почек . ое 4 р. 1 
Болезни дыхательных орга- 

нов (бронхоэктазы) ..... 2 = — 
Аллергические и ревматиче- 

ские заболевания, диатезы 

детского возраста ...... 6 — — 
Болезни кожи. ...... 44 9 4 
Болезни Гл спа 43 14 13 
Болезни слухового аппарата 8 2 1 
Нервные болезни и миопа- 

ТИ ЕЕ ОВ 20 8 6 
Душевные болезни 4 5 2 

Всего 285 89 38 
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Разумеется, в эту таблицу вошли лишь достаточно 
определенно выраженные и наследующиеся различия 
или аномалии с четко прослеженным по многим семьям 
ходом наследования 

Как видно, резкое преобладание доминантных мута- 
ций характерно для всех поражаемых органов челове- 
ка. Это преобладание можно иллюстрировать более под- 
робными данными по любой группе органов или тканей, 
однако мы здесь ограничимся лишь подробным разбо- 
ром наследственных болезней органов зрения. 

В руководстве Га Ргосепезе (1955) упоминается 
о 141 наследственной болезни органов зрения. Подроб- 
но охарактеризовано 104. Из них 10 наследуются сцеп- 
ленно с полом, 23 — рецессивно-аутосомно, 24 — доми- 
нантно, 24 — доминантно с неполной пенетрантностью 
или экспрессивностью, для 9 ход наследования недоста- 
точно изучен, а 10 болезней в одних родословных на- 
следовались рецессивно, в других — доминантно или 
сцепленно с полом. Таким образом, большинство уже 
описанных болезней зрительного аппарата относится 
к доминантному или сцепленному с полом типу. Такое 
преобладание доминантных и сцепленных с полом ано- 
малий над рецессивными является лишь одним из яр- 
ких проявлений все еще недостаточной разработанно- 
сти даже чисто описательной генетики человека. До- 
минантные мутации обнаруживаются у половины детей 
о рецессивные, сцепленные с по- 
по женёкой линии ольного и его двоюродных братьев 
 ВелОГИЮ о - как установить наследственную 
труднее. а гораваь 
большинство людей с Аи семей подавляющее 

вной аномалией являются 

› и, кроме того, неполнота или из- 

ти или экспрессивности, разно- 
ии возраст ‘проявления, отсут- 
роявления крайне затрудняют 
енной этиологии именно рецес- 

Между тем у всех а 
водились достаточно обширные тон рых про: 

у, в частности меня, и. 
10 ра а мутации обнаруживались нь в 
: ‚ чем доминантные, а`у особенно хорошо 
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изученных видов соотношение аутосомных мутаций 
и сцепленных с полом в общем соответствовало соот- 
ношению длины всех аутосом к длине Х-хромосомы. 
Резкое преобладание аутосомных доминантных и сцеп- 


ленных с полом мутаций среди описанных у человека 
объясняется тем, что в силу малочисленности детей 
в семье, редкости браков между близкими родственни- 
ками и невозможностью очень широких массовых обсле- 
дований у человека гораздо легче обнаружить наследст- 
венную этиологию особенностей, передающих доми- 
нантно или сцепленно с полом, чем особенностей, на- 
следующихся ‘аутосомно-рецессивно. Зависимость проя- 
вления от внешних условий еще более затрудняет выя- 
вление аутосомно-рецессивно наследующихся изменений 
у человека. 

Соотношение сцепленно с полом наследующихся ге- 
нов и рецессивно-аутосомных (38:89) в таблице Вер- 
шуера чрезвычайно показательно. Поскольку Х-хромо- 
сома человека по своей величине занимает среднее 
место среди 23 пар хромосом нормального комплекса, 
в ней должно локализоваться только около 6% всех рецес- 
сивных мутаций, возникающих во всем наборе хромосом 
человека, тогда как на ее долю приходится около 30%. 
Очевидно, если бы аутосомно-рецессивные мутации столь 
же легко обнаруживались исследователями, как сцеп- 
ленные с полом, то, судя по размерам хромосом, в ауто- 
сомах человека к настоящему времени было бы ужеопи- 
сано не 89, а 38Ж22=836 рецессивных мутаций. Из- 
лишне подчеркивать, что по ряду причин это число оз- 
начает лишь порядок величин. Почти столь же условен 
и другой расчет: поскольку у животных рецессивные 
мутации обнаруживаются раз в 10 чаще доминантных, 
на 285 доминантных мутаций, указанных в таблице 
Вершуера, должно приходиться 985Х 10=2850 мутаций 
рецессивных. Все эти расчеты тем более условны, что 
число новых мутаций, описанных у человека, непрерыв- 
но растет и до сих пор изучены по преимуществу лишь 
наследственные изменения с очень четким эффектом. 
Несомненно, что у человека охарактеризована лишь нич- 
тожная доля действительно передающихся по наследст- 
ву изменений и даже чисто описательный этап изучения 


наследственных изменений у человека еще далеко не 
закончен. Е 


349 








Действительно, почти в каждом детально обследован- 
ном изоляте с большой частотой родственных браков, 
способствующих переходу рецессивных мутаций в то. 
мозиготное состояние, обнаруживается какое-либо: .со- 
вершенно «новое» рецессивное заболевание. Можно 
предвидеть, что число изученных рецессивных заболева- 
ний человека будет возрастать прямо пропорционально 
числу обследованных изолятов. Более того, статиети- 
ческое сопоставление жизнеспособности детей в браках 
родственных и неродственных неизменно выявляет неко- 
торое снижение жизнеспособности детей кровнородст- 
венных родителей. Следовательно, в значительной части 
таких браков у детей — один — два —три гена перехо- 
дят в гомозиготное состояние, их конкретное, а несум- 
марно отражающееся на жизнеспособности действие 
еще не улавливается в силу недостаточности методов 
исследований, в первую очередь биохимических. 

Мы даем краткий перечень наиболее резко выражен- 
ных, наиболее распространенных и изученных наслед- 
ственных аномалий: агаммаглобулинемия, акаталазия, 
альбинизм, алькаптонурия, амавротическая идиотия 
инфантильная (Тэй—Сакс), амавротическая идиотия 


нигГофмана, Шарко—Мари—Туса, Ландузи, Дюшена), 


морская), анемия серповидноклеточная, анемия сферо- 
цитная, анемия семейная спленическая, анэнцефалия, 
ангионевротический отек, аниридия, арахнодактилия, 
артроониходисплазия, астма, атаксия Фридрейха, афиб- 
риногенемия, ахондроплазия (хондродистрофия), Бонне- 
ви— Ульриха синдром (Шерешевского—Тернера), ВОЛЧЬЯ 
пасть, вывих головки бедренной кости, галактозёмия, 
гемангиобластома мозжечка, гемохроматоз, гемофилия, 
гентингтонова хорея, гепатолентикулярная дегенерация 
(болезнь Вильсона), гидроцефалия, гликогеноз (болезнь 
Гирке), глухонемота, глухота нервного происхождения, 
глухота отосклеротическая, диабет сахарный, диабет 
несахарный, дизостозы черепнолицевой и челюстно- 
лицевой, дисплазия эктодермальная, заячья губа, ихтиоз 
(врожденный), катаракта, кишечника толстого множест- 
венный полипоз, клейдокраниальный дизостоз, клеще- 
видные конечности, косоглазие содружественное, косо- 
лапость врожденная, Кристмаса болезнь, ксеродерма 
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пигментозная, лимфедема наследственная (болезнь 
Мильроя), липохондродистрофия (гаргойлизм), Маде- 
лунга болезнь (дислокация костей запястья), мегаколон 
наследственный, метгемоглобинемия, миастения (©тау!$), 
микрофтальм, миоклонус-эпилепсия, миотония (врож- 
денная), нейрофиброматоз, Нимана—Пика болезнь, ок- 
сицефалосиндактилия (синдром Апера), оптического 
нерва атрофия (Лебера), остеохондрит деформирующий, 
юношеский — бедра,  остеохондродисплазия (болезнь 
Моркио), остеогенез неполный, остеопетроз (мраморная 
болезнь), пельгеровская аномалия, периодический пара- 
лич, пигментный ретинит, позвоночника расщепление 
врожденное, полидактилия, порфирия (кожная, интер- 
миттирующая, печеночная), привратника стеноз врож- 
денный, псориаз, птоз, рахит (стойкий), ретинобла- 
стома, синдром Элерса, синдром Лоуренс —Мун—Бидля 
(ожирение, гипогенитализм, полидактилия, слабоумие), 
синдром Фанкони, слабоумие наследственное, теле- 
ангиэктаз геморрагический, тромбоцитопенийная пурпу- 
ра наследственная, туберозный склероз, фенилкетону- 
рия, фиброз поджелудочной железы (муковисцидоз), 
фруктозурия, цистинурия, хондроэктодермальная дист- 
рофия, хондродистрофия врожденная, кальцифицирую- 
щая, экзостоз множественный, энцефалит периаксиаль- 
ный диффузный, эпилепсия. 

Однако эти списки надо рассматривать как чисто 
иллюстративные и чрезвычайно неполные. Индивидуа- 
лизация как нормальная, так и патологическая обычно 
обусловлена не наличием какого-либо одного наслед- 
ственного фактора, реализующегося при практически 
любых внешних условиях и вызывающего четкий пато- 
логический синдром. Хотя в имеющейся литературе опи- 
сание наследования четко характеризуемых аномалий 
и занимает, пожалуй, господствующее место, необходимо 
помнить, что это является лишь результатом постоян- 
ного, многоэтапного отбора наиболее интересных, по- 
казательных случаев. На самом же деле не меньшее, 
а гораздо большее значение имеет наследование раз- 
личных мутантных генов с вариабильным фенотипиче- 
ским проявлением, зависящим и от генотийических 
факторов, и от внешних условий. Именно эти мутации, 
расщепление по которым проследить очень трудно, в 
огромной степени определяют индивидуальную изменчи- 
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вость и их значение для человечества, во много раз пре. 
вышает суммарное значение более четко проявляю- 
щихся наследственных аномалий с ярко выраженным 
патогенным эффектом. 

В дальнейшем четко наследующимся аномалиям бу. 
дет уделяться значительно больше ‘внимания, чем ко- 
личественным различиям и различиям, в своем проявле- 
нии больше зависящим от внешних условий, чем от 
какого-либо точно установленного наследственного фак- 
тора. Это непропорциональное отражение обусловлено 
тем, что четко наследующиеся аномалии гораздо лучше 
изучены, чем аномалии, проявляющиеся лишь при воз- 
действии каких-либо специфических факторов среды, 

По этой же причине наследование количественных 
различий рассматривается лишь на основе данных, по- 
лученных сопоставлением одно- и двуяйцевых близнецов. 


2. ПРОБЛЕМА ГЕНОКОПИЙ И ФЕНОКОПИЙ 


Изучение генетики человека показывает, что ряд 
сходных заболеваний может обусловливаться совершен- 
но разными мутациями. Клинически сходное заболева- 
ние в одних семьях наследуется рецессивно, в других — 
доминантно, в третьих — сцепленно с полом. Наконец, 
брак между больными с клинически сходным наследст- 
венным дефектом, в отцовской и материнской семье 
наследующимся рецессивно, может дать здоровое по- 
томство, что демонстрирует неаллельность рецессивных 
генов болезни. Характерно, что опыты над мышами 0б- 
наружили существование У этого вида большого числа 
разных, неаллельных друг к другу генов рецессивной 
глухоты. 

Биохимия микробов дала огромное число примеров 
того, что какой-либо синтез может быть блокирован 
на разных этапах различными мутациями, а если учи- 
тывать лишь конечный эффект, то эти мутации можно 
было бы считать сходными по их конечному эффекту. 
Несомненно, что ряд клинически сходных болезней че- 
ловека обусловливается мутациями в разных локусах, 
но по конечному эффекту одна мутация как бы копирует 
другую. Это явление можно назвать генокопированием. 
К явлениям генокопирования относят и явления сход- 
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ННЫХ 
‚ По: 
ецов, 


ства конечного действия гена с 
внешнего фактора. 
Для нормального развития 


ловеческого организма необходимо гармоничное взаи- 
модеиствие огромного числа генов. Эта гармоничность 


может быть разрушена выпадением или изменением 
действия любого из большого числа этих генов. 

'Таким образом, нормальное развитие какого-либо 
признака обусловлено нормальностью большого числа 
генов, участвующих в его развитии, тогда как аномаль- 
ное’ развитие, болезнь, дефект могут обусловливаться 
мутациеи одного из этих генов. Поэтому схожие по 
конечному эффекту наследственные изменения могут вы- 


зывать мутантные гены, локализованные в разных 
участках хромосом. 


`Во многих случаях наследственное изменение по 
ряду деталей воспроизводит изменения, вызываемые 
внешним фактором; в частности, некоторые заболевания 
чисто инфекционной или алиментарной этиологии по 
клинической картине почти неотличимы от заболеваний 
чисто наследственной этиологии. Напомним, что изме- 
нение вызванное внешним фактором, называется фе 
нокопией соответствующего наследственного измене- 
ния. Наоборот, наследственное изменение, копирующее 
изменение ненаследственной этиологии, называется его 
генокопией. Так, эндемический 306, вызываемый 
недостатком йода в воде, является фенокопией наслед- 
ственного зоба, вызываемого любым из наследственных 
дефектов синтеза гормона щитовидной железы. Эти 
наследственные дефекты можно в свою очередь назвать 
генокопиями эндемического зоба. Ряд инфекционных 
или алиментарных заболеваний центральной нервной 
системы, поражающих пирамидные пути, в какой-то ме- 
ре‹фенокопирует наследственные болезни, поражающие 
эти же пути, причем, разумеется, степень параллелизма 
здесь может чрезвычайно сильно меняться при разных 
наследственных и ненаследственных болезнях. 
Особенно большое значение имеют фенокопирование 
и генокопирование в развитии различных Ноа. 
Процессы эмбриогенеза легко нарушаются как различ 
ными внешними факторами, так и наследственными 
факторами в 0собо чувствительные периоды дифферен- 
циации, и торможение какого-либо процесса эмбриоге- 


действием какого-либо 


и функционирования че- 


тику 5. 
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неза внешними или внутренними факторами вызывает 
зномалии, сходные по внешнему проявлению. 
Разнообразие фенокопии колобомы и микрофтальма, 
по экспериментальным исследованиям О. Г. Строевой 
(196Та, 6), можно объяснить тем, что в основе образо- 
вания наследственных и ненаследственных колобом ле- 
жит дефект снабжения зачатка глаза кровью. Много- 
численные неспецифические агенты, нарушающие. кро- 
воснабжение зачатка глаза, действуя на мать или не- 
посредственно на плод во время чувствительной стадии, 
могут вызвать таким образом колобому или микро- 
фтальм. Несомненно, что во многих случаях паралле- 
лизм, даже частичный, обусловлен реализацией заболе- 
вания через посредство одного и того же избирательно 
и сходно поражаемого органа или ткани, либо обменного 
процесса. Волчья пасть может развиться в ‚результате 
унаследования гена, вызывающего эту аномалию. Од- 
нако в экспериментах эта аномалия получена при 
воздействии аноксии Или кортизона на’ беременное 
животное, причем удается довольно точно локализовать 
во времени особо чувствительную стадию беременности. 
Многие заболевания чисто экзогенной этиологии, на- 
пример инфекционной, своим симптомом напоминают 
заболевания строго наследственной этиологии. Этот 
параллелизм ненаследственной и наследственной измен- 
чивости постоянно возрождает пресловутое представле- 
ние о наследовании благоприобретенного признака, 
представление о том, что поражение организма, вы- 
званное внешней причиной, может унаследоваться 
потомством. На самом же деле этот параллелизм обыч- 
но обусловлен тем, что и ген, и внешний фактор. могут 
оказать действие на один и тот же орган, ткань или 
процесс. Например, боковой амиотрофический склероз, 
наследственная этиология которого достаточно хорошо 
установлена, вызывает «дегенерацию и гибель клеток 
передних рогов спинного мозга, ядер черепных нервов... 
перерождение всего пирамидного пути»!. Его клиниче- 
ские признаки: «Парезы и параличи рук и ног, атрофии 
мышц... Повышение, реже понижение и выпадение су- 
хожильных рефлексов. Обязательно бульбарный синд- 





О. А. Хондка риан. Боковой амиотрофический склероз, 
1957, стр. 173, 179. } 
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ром...». Естественно, что самые различные заболевания, 


например спинальный амиотрофический сифилис, -хро- 


нический полиомиелит взрослых, пеллагра, бери-бери, 
Е-авитаминоз, латиризм и т. д., тоже поражающие 
клетки передних рогов спинного мозга, имеют некото- 
рые общие проявления с наследственной болезнью, по- 
ражающей избирательно эти же клетки. Отсюда, между 
прочим, очевидна необходимость при генетических ис- 
следованиях очень строго учитывать частоту основных 
симптомов изучаемой болезни среди контрольной груп- 
пы населения и очень большая тщательность. (по во- 
зрасту, полу, экономическому, бытовому, эпидемиологи- 
ческому и другим признакам) подбирания той группы 
населения, которая может считаться контрольной. 
Глубокое изучение подобных фенокопирующих меха- 
низмов способно раскрыть ряд вторичных звеньев па- 
тологического процесса. Поскольку фенокопирующий 
фактор и генокопирующий фактор действуют на: один 
и тот же орган или процесс, очевидно, что параллельное 
изучение механизма фенокопирования может дать цен- 
нейшие сведения о механизме реализации гена, а также 
развития дефекта или болезни, наследственной и не- 
наследственной. Лишь длительный разрыв между кли- 
нической медициной и медицинской генетикой обусло- 
вил малочисленность исследований параллелизма фено- 
копий и генокопий; 


3. НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ ОБМЕНА У ЧЕЛОВЕКА 


Кратко излагая обширные материалы, накопленные 
в этой области, мы воспользуемся осуществленным в мо- 
нографии «ТНе МеаБо!с Ваз1з о{ шНегЦе@ 41еазе» 
(1960) принципом группировки болезней по признаку 
наиболее сильно поражаемого пути обмена. Таким об- 
разом, далее, широко используя эту монографию, обзо- 
ры Гарриса, а также Лами и др. и некоторые ^ новые 
сообщения, мы последовательно рассмотрим наследст- 
венные болезни углеводного, аминокислотного, липид- 
ного, стероидного обмена, затем болезни пуринового 
и пиримидинового обмена, обмена металлов, порфирии, 
болезни крови и дефекта переноса в почках, 

Подробное изложение превысило бы объем предла- 
гаемого труда, и, ограничиваясь изложением основных 
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‘данных, мы вынуждены в остальном отослать Читателя 
к упомянутому фундаментальному труду по биохимии 
наследственных болезней, а также к работе Лами и др, } 
в которой содержатся подробные сведения по терапии ( 
наследственных болезней обмена у детей. 





А. Болезни углеводного обмена 


К наследственным болезням углеводного обмена от- 
носятся: 1) сахарный диабет; 2) пентозурия; 3) фрук- 


тозурия; 4) гликогенозы; 5) галактоземии; 6) гипербили- 
‘рубинемии. 


1. Сахарный диабет 


Сахарный диабет, характеризующийся повышенным 
ие содержанием сахара в крови, в большинстве случаев 
И наследуется рецессивно. Аномальный ген очень широко 
| распространен (около 4—5% гомозиготов) и мало пенет- 

рантен (пенетрантность около 20%). 


-По данным двух обширных популяционных исследо- 


ваний (А ЧаБеез зигусу, 1962), [Гаркнес (НагКпезз, 
1962)], приблизительно половина больных диабетом 
Е вАнглии и США остается 
| 


недиагностированной; общая ча- 
стота заболеваемости составляет около 1,2—1,3%, тогда 


как гликозурия обнаружена, кроме того, у2,7% населения. 
© данным департамента здравоохранения (О! 
| Бе{ез Гас Боок, 1961) 


в США в 1959 г. болело диабетом 
почти 3 млн. человек (1,71% населения), почти у поло- 
вины которых заболевание не было диагностировано; ] 

вероятность заболевания в возрасте до 44 лет составля- : 
ла около 1%, тогда как в немолодом, пожилом и старом 
возрасте вероятность заболевания значительно возра- 
стала. Городское и сельское население почти не отличА- 
лось по заболеваемости: в северо-восточных штатах ча 
‘стота заболевания почти в два раза превышала часто 
ту в западных и юго-западных штатах; диабет занял 
восьмое место в качестве причин смерти, с характерным 
|| географическим распределением (подъем с юго-запада 
к северо-востоку). Среди родственников больных днабе- 
| том частота заболевания примерно в 2,5 раза превышает 
| среднюю по стране. По-видимому, диабет, развиваю- 
| цциися в молодом возрасте (острый диабет), по своей 


природе отличен от диабета пожилых людей. 
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Роль наследственности в диабете демонстрируется 
многими данными. Так, Ганхарт (НапВагь, 1950, 1951, 
1953), обследовав 304 родословные диабетиков и 110 
контрольных, обнаружил в первом случае 5,3% больных 
диабетом, а в контроле — 1,2%. Тен Берг и Уайт (Теп 
Веге, Ме) нашли, что диабетом болеют 58% одно- 
яйцевых партнеров больного и только 13% двуяйцевых 
партнеров. 

Нагрузка глюкозой позволяет рано выявить большое 
число больных латентным диабетом. У женщин латент- 
ная склонность к диабету отчетливо проявляется во 
время беременности; дети, рождающиеся у матерей 
с этим заболеванием, часто имеют повышенный вес. 

Острый диабет развивается при недостаточном обра- 
зовании инсулина бета-клетками лангергансовых _о9ст- 
ровков; его симптомы могут полностью исчезать прн 
введении инсулина. Эта форма диабета устойчива к ле- 
чению препаратами сульфанилмочевины. Большинство 
признаков острого диабета обусловливается вторичными 

последствиями пониженного использования ГЛЮКОЗЫ 
некоторыми тканями, в частности жировой и мышечной. 
Поздно развивающийся диабет обычно сочетается с туч”. | 
ностью и атеросклерозом; он успешно лечится сульфа- |, 
нилмочевинами. 





2. Пентозурия 


Эссенциальная пентозурия, врожденный аутосомно- 
рецессивный дефект обмена, встречающийся с частотой 
порядка 1:50 000, выражается в ежедневном выделении 
1—4 г пентозо- Т-ксилулозы © мочой, обусловленном 
блокадой еше не установленного этапа обмена [.-кси- 
лулозы; клинические проявления отсутствуют. Моча 
больного восстанавливает реактив Бенедикта при низкой 
температуре; Г-ксилулоза при хроматографии на бу- 
маге движется быстрее всех других сахаров мочи и дает 
под действием ореинол-трихлоруксусного реактива крас- 
ное окрашивание. 


3. Фруктозурия 


Субклиническая фруктозурия представляет собой 
редкий аутосомно-рецессивно наследующийся дефект об- 
мена, по-видимому, обусловленный дефектом активно- 
сти фруктокиназы печени и других тканей. Аномалия 
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проявляется повышенным содержанием фруктозы в 
ви и моче после нагрузки. Наряду с СУбклинич 
формой известна тяжелая, тоже аутосомно-рецессивн 
наследующаяся форма, обусловленная недостатком ак. 
тивности фруктозо-|-фосфатальдолазы или глицераль. 
дегидкиназы, при которой нагрузка фруктозой Вызывает 
сильное падение уровня глюкозы в крови. Дефект вы. 
зывает задержку физического развития и умственную 


отсталость, по-видимому, предупреждаемую полным уст. 
ранением фруктозы из пищи 


еской 


4. Гликогенозы 


К настоящему времени известно семь различных 
аутосомно-рецессивных дефектов обмена цикла глико- 
гена (рис. 52). К ним относятся: 1} гликогеноз, вызван- 
пый дефектом глюкозо-6-фосфатазы (блокада превра- 
щения глюкозо-6-фосфата в глюкозу), с отложением 
гликогена в печени и почках (болезнь Гирке); 2) дефект 
фермента, необходимого для преврашения глюкозы 


через глюкозо-6-фосфат и глюкозо-1-фосфат в гликоген, 


вызывающий гликогеноз сердечной мышцы. (болезнь 
Помпе); 3) дефект амило-1,6-гликозидазы, блокирующий 
превращение лимит-декстрина в глюкозо-6-фосфат и вы- 
зывающий отложение гликогена в печени, сердце, мышцах 
{болезнь Форбса); 4) дефект амило- (1,4— 1,6) -трансглю- 
козидазы, блокирующий «ветвление» молекулы гликогена 
и вызывающий отложение гликогена в печени (семейный 
цирроз печени, болезнь Андерсена); 5) дефект миофосфо- 
рилазы, вызывающий отложение гликогена в мышцах 
(болезнь Мак—Ардля — Шмид—Пирсона) ; 6) дефект фос- 
форилазы печени вызывает отложение гликогена в печени 
(болезнь Герса); 7) болезнь Сент—Аньезе (мышечный 
гликогеноз). 

Болезнь’ Гирке, особенно опасная в первые годы 
жизни, обычно с поражением центральной нервной си- 
стемы, лечится частой круглосуточной дачей небольших 
количеств углеводов, поддерживающей уровень сахара 
в крови, но не способствующей быстрому отложению 
гликогена. Необходимы систематическое предупрежде- 
ние инфекций и ацидоза и диета с высоким содержанием 
белка. При такой диете, богатой белками, глюкоза 96 
разуется кружным путем из белков, что снимает тяже- 
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Рис. 52. Обмен гликогена (схематично) и этапы действия 
различных наследственных дефектов активности фермен- 
тов, вызывающих гликогенозы (по Фильду). Болезнь Ан- 
дерсена — дефект амило-1,4—1,6-трансглюкозидазы, (цир- 
роз печени). Болезнь Мак—Ардля — дефект миофосфо- 
рилазы (накопление гликогена в мышцах). Болезнь Герса— 
дефект фосфорилазы печени. Болезнь Форбса — дефект 
амило-1,6-глюкозидазы (сходнас болезнью Гирке, но менее 
тяжела). Болезнь Гирке — дефект глюкозо-б-фосфотазы 
(печеночная карликовость) Болезнь  Помпе — дефект 
а-глюкозидазы. Генерализованный гликогеноз. 


лый. синдром гипогликемии. Болезнь Помпе обычно 
летальна уже в первый год после рождения; болезнь 
Форбса лечится диетой с высоким содержанием белка 
и низким содержанием жира. Болезнь Андерсена ле- 
тальна. При болезни Мак—Ардля (5) допустима лишь 
кратковременная физическая работа. 
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5. Галактоземия 


Рецессивно наследующаяся галактоземия, Неспособ- 
ность использовать галактозу, рано проявляется повы. 
шенным выделением аминокислот и белков в моче; в 
дальнейшем отмечаются замедленное развитие, упадок 
питания, желтуха, гепатоспленомегалия с циррозом пе. 
чени, катаракта, слабоумие. Биохимический анализ по- 
зволил точно локализовать этап обмена галактозы, бло- 
кируемый в результате мутации. Фосфорилирование 
галактозы при участии галактокиназы и АТФ в галак- 
тозо-1-фосфат проходит нормально, однако превращение 
галактозо-1-фосфата оказывается блокированным вслед- 
ствие наследственного понижения активности галактозо- 
1-фосфатуридилтрансферазы. Очень ранний диагноз и пе- 
ревод с первых недель жизни на диету, лишенную молоч- 
ного сахара, позволяют избежать тяжелых последствий 
обычного питания (молоко категорически противопоказа- 
но). С возрастом дефект обмена ослабевает. Прежний не- 
безопасный метод диагноза посредством нагрузки галак- 
тозой заменен определением уровня специфического 


фермента в эритроцитах. У гетерозиготов уровень фер- 
мента понижен. 





6. Гипербилирубинемия 


Превращение билирубина в желчь осуществляется 

в результате цепи процессов: 1) переноса билирубина 
клетки печени; 2) локализации били- 

ах клеток печени; 3) сспряжения би- 
лирубина ферментной системой печени; 4) переноса 
сопряженного билирубина из клеток печени в желчь. 


локада одного из трех первых этапов вызывает пони- 
женное образование с 


довательно, задержку 


рубина, дающего непрямую реакцию ван ден Берга, 
ертого этапа вызывает задержку 
о билирубина, дающего прямую 
Уппе наследственных дефектов относятся: 
|) врожденная семейная негемолитическая желтуха 
(синдром Криглер—Найяра); 2) конституциональная 
хроническая идиопатическая желтуха (болезнь Жиль- 
360 








бера). Ко второй группе относится (3) хроническая 
идиопатическая желтуха (синдром Дэбина — Джонсона). 

1. Аутосомно-рецессивная врожденная негемолитиче- 
ская желтуха проявляется сильнейшей желтухой на 1— 
2-й день после рождения и сохраняется на всем протя- 
жении жизни, часто с развивающимся тяжелым пора- 
жением центральной нервной системы; нервные ткани 
интенсивно окрашиваются желчными пигментами, даю- 
щими непрямую реакцию. 

2. Конституциональная хроническая идиопатическая 
желтуха (болезнь Жильбера) наследуется аутосомно- 
доминантно и характеризуется умеренной желтухой с 
хронически повышенным уровнем билирубина, дающего 
непрямую реакцию ван ден Берга. 

3. Хроническая идиопатическая желтуха (синдром 
Дэбина — Джонсона), наследующаяся аутосомно-доми- 
нантно; характеризуется хронической умеренной желту- 
хой с повышенным уровнем сопряженного билирубина 
в сыворотке, дающего прямую реакцию ван ден Берга. 
Аномалия иногда бессимптомна, иногда связана со сла- 
бостью, утомляемостью и разнообразными желудочно- 
кишечными расстройствами. Известен ряд наследствен- 
ных желтух, близких по проявлению к синдрому Дэби- 
на — Джонсона, но недостаточно изученных. 


Б. Болезни аминокислотного обмена 


К наследственным болезням, в основе которых ле- 
жат нарушения аминокислотного обмена, относятся“ 
наследственный 306; фенилкетонурия; тирозиноз; аль- 
каптонурия; альбинизм; первичная ‚сипероксалурия и ок- 
салоз, а также своеобразная болезнь. одним из проявле- 
ний которой является моча с запахом кленового сиропа. 
Схема аминокислотного обмена с некоторыми наследст- 
венными блокадами дана на рис. 53. 


1. Наследственный зоб 


Синтез, депонирование, секреция и использование 
гормонов щитовидной железы слагаются из сложной 
цепи процессов, почти все этапы которых находятся под 
управлением ряда специфических ферментов. Блокада 
образования любого из этих ферментов ведет к нару- 
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шению гормональной функции, к нарушению 
гормона щитовидной железы, к компенсаторному 
растанию ее ткани и к развитию комплексного синдрома 


гилотиреоидизма, проявляющегося, в частности, 
медленном умственном развитии, в задержке развития 
скелета ит. д. 


большие 
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Рис. 53. Упрощенная схема наследственных блокад амнно- 
кислотного обмена. 


1 фенилкетонурия; В—альбинизм, С—тирозиноз, О —алькаптонурия, 
›‘› “7 - различные типы наследственного кретинизма (по Фогелю).- 


Как указывает Мозьер (Мозег, 1959), подавляющее 


ство заболеваний зобом не являются наслед- 
ственным. Однако В. В. Сахаров (1933), исследуя 300 
ских районах, установил, что и при наличии 
нешнего фактора различные семьи по-разному 
еагируют. Можно, очевидно, говорить о раз- 
аследственно обусловленных порогах чувстви- 
к недостатку йода в питьевой воле. 


мощного в 
на него | 


тельности 
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Схема нормального обмена йода и наследственно 
блокируемых этапов обмена приведена на рис. 54 (по 
Дж. Стенбери, 1960). 


Нормальный обмен йода [по Стенбери (З{апБигу, 1960) слегка до- 
полнено] и вызываемые различными мутациями блокады этого 
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Цифрами в скобках обозначаются блокируемые разными му“ 
тантными. генами этапы обмена: (1, 2) — дефекты активности окис- 
лительного фермента, (3) —дефекты активности сопрягающего фер- 
мента, (4) —дефекл активности дейодиназы, (5) —дефект активности 
фермента, синтезирующего или протеолизирующего тнреоглобулин 
и вызываюшего появление аномального йодсодержащего полипеп- 
тида. 


Рис. 54. Наследственные блокады синтеза тиреоидного гормона. 


Схема показывает, почему эндемический зоб, вызван- 
ный недостатком йода во внешней среде, клинически 
сходен с наследственным зобом и как бы фенокопирует 


наследственный дефект. 
Одним. из наследственно блокируемых этапов явля- 
ется процесс превращения неорганического восстанов- 
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ленного иона йода в окисленную форму. Этот тип бд. 
кады характеризуется быстрым выходом неорганическо- 
го восстановленного иона йода из щитовидной железы 
при даче тиоционата. = 2 

Другой ген (плейотропно вызывающий  глухбту 
нервной этиологии) тоже действует на этот же этап, 'но 
при данной форме болезни дача тиоцината вызывает 
лишь частичный выход восстановленного йода. 

Третья форма наследственного зоба характеризуется 
ферментативным дефектом сопряжения йодтирозинов 
в йодтиронины. Биопсия щитовидной железы обнаружи- 
вает в этих случаях отсутствие йодтиронинов. 

Четвертая форма наследственного зоба обусловлена 
дефектом дейодирования йодтирозинов. Предшествении- 
ки гормона уходят в кровь и выводятся с мочой. У ‘ге- 
терозиготных носителей рецессивного дефекта обнару- 
живается пониженная активность дейодиназы, а у гомо- 
зиготов внутривенно введенный меченный ЛЗ! дийодти- 
розин выделяется в неизмененном виде с мочой. 

Наконец, пятая, по-видимому, гетерогенная, форма 
зоба, обнаруживающаяся уже в детском возрасте, ха- 
рактеризуется наличием йодсодержащего полипептида, 
нерастворимого в бутаноле; возможно, имеется фермен- 
тативный дефект синтеза или протеолиза тиреоглобу- 
лина. . 

Большое диагностическое значение имеют данные 
© поглощении и задержке меченого окисленного йода 
В щитовидной железе. При наследственном зобе макси- 
мум содержания Л* в щитовидной железе достигается 
уже через 1—2 часа. При дефекте включения йода в ор- 
ганические вещества (1, 2) наблюдается быстрый вы- 
ход меченого йода из железы. Дефект сопрягающего 
фермента ( 3) характеризуется длительным наличием 

меченного 1 моно- и дийодтирозина в железе, тогда 
как дефект дейодиназы (4) характеризуется быстрым 
уходом (уже в первые сутки) радиоактивного йода из 
железы, причем в крови и в моче обнаруживается ра- 
диоактивный моно- и дийодтирозин. Врожденная ‘на- 
следственная форма зоба (5) характеризуется наличием 
в крови йодсодержащих полипептидов, не экстрагируе- 
мых бутанолом. Большое значение для успеха лечения 
наследственных дефектов щитовидной железы имеют 
достаточно раннее лечение и его непрерывность. Хоро- 
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шие результаты дает поддерживающее лечение [.-ти- 
роксином и высушенной щитовидной железой, причем 
в тех случаях, когда мать уже рожала детей с врожден- 
ным кретинизмом, по-видимому, показана дача матери 
больших доз сухой щитовидной железы во время бере- 
менности, имея в виду трансплацентарное лечение эм- 
бриона. Замещающее лечение при вполне развитом ‘з0- 
бе и существенном отставании развития требует осто- 


рожности и дает не вполне удовлетворительные ре- 
зультаты. 


2. Фенилкетонурия 


'Рецессивная наследственная недостаточность фер- 
мента, фенилаланингидроксилазы, превращающего фенил- 
аланин в тирозин, блокирует этот путь обмена и усили- 
вает превращение фенилаланина в фенилпировиноград- 
ную кислоту, выделяющуюся с мочой. Заболевание вы- 
ражается в слабоумии и множестве других особенно- 
стей, связанных отчасти с поражением центральной 
нервной системы, отчасти с частичной блокадой пигмен- 
тообразования. Младенец с этим наследственным де- 
фектом в условиях обычного, нормального питания. уже 
через несколько месяцев выявляет признаки тяжелого 
поражения центральной нервной системы, а в дальней- 
шем оказывается необратимо слабоумным. Однако свое- 
временный перевод обреченного младенца уже с первых 
недель жизни на’ специальную диету, лишенную фенил- 

аланина, обеспечивает ему нормальное развитие 
[Бримблкомбл (ВгипЫесотЫе её а1., 1959, 1960) |. 

‘Около 1000 случаев фенилкетонурии описано в лите- 
ратуре; она имеет частоту около 4.10—5 среди детей и 
значительно меньшую среди взрослых вследствие силь- 
но повышенной смертности больных. Обзор Джервиса 
(Зегуз, 1954) охватывает 266 семей с 1094 братьями, из 
которых 433 (39,6%) болели фенилкетонурией. С поправ- 
ками на семьи АахАа, в которых случайно. не появи- 
лись больные дети, это число вполне соответствует ожи- 
даемому при моногибридном менделевском расщепле- 
нии. В 6,3% случаев родители больных фенилкетонурией 
оказались кровными родственниками. Частота гетерози- 
готности по фенилкетонурии составляет около 1:80 
(1,25%). Большинство больных фенилкетонурией имеет 
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«коэффициент интеллигентности» в пределах 5—50, а так. 
же некоторые из следующих особенностей: повышеннух) 
возбудимость и раздражительность, аномалии электро. 
энцефалограмм, миогипертонию, микроцефалию, немоту, 
гиперкинезию. Характерное для больных выделение 
о-оксифенилуксусной кислоты в моче диагностируется 
добавлением нескольких капель 5% Рес]; к 5 мл све. 
жей мочи. После осаждения фосфатов добавление. еще 
нескольких капель реактива вызывает в положитель- 
ных случаях через 2—3 минуты появление оливково-зе- 
леной окраски, постепенно исчезающей через 1---2 часа. 
Содержание фенилаланина в плазме, составляющее 
в норме менее 0,1 гамма-молей в | мл, у больных фенил- 
кетонурией повышено в несколько десятков раз. Биохи: 
мические исследования в первые |—4 часа после фенил- 
аланиновой нагрузки (0,1 г Г.-фенилаланина на | кг.ве- 
са тела) выявляют у гетерозиготов почти удвсение про- 
тив нормы содержания фенилаланина. Фенилкетонурия 
столь тяжела и опасна, что весьма разумно было бы про- 
верять всех родственников больного фенилкетонурией 
на гетерозиготность по гену и в случае подтверждения 
гетерозиготности предупреждать о целесообразности 
проверки брачного партнера на гетерозиготность. 
основе клинической картины лежит накопление 
В тканях [.-фенилаланина, поступающего в организм 
с пищей, но не метаболизируемого в тирозин вследствие 
рецессивно наследующейся пониженной активности фе- 
нилаланингидроксилазы печени. Лечение, проводимое 
с возможно более раннего возраста, заключается в по- 
стоянном ограничении содержания фенилаланина в: пи- 
ще. Позднее начало лечения может снять ряд проявле- 


ний болезни, но поражения гкани мозга уже необра- 
тимы. 


3. Тирозиноз 


Представления об этой болезни основываются На 
единственном больном, у которого было обнаружено вы- 
деление п-оксифенилпировиноградной кислоты в моче. 
Предполагаемый дефект — малая активность п-оксифе- 


нилпировиноградной оксидазы или тирозинтрансами- 
назы. 
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4. Алькаптонурия 


Алькаптонурия, рецессивная аномалия, имеющая 
частоту порядка 3—5-10-6. Обусловлена она инактивно- 
стью оксидазы гомогентизиновой кислоты; проявляется 
окрашиванием хрящевых тканей (охронозом) и насту- 
пающим в старости артритом. Диагностическое значение 
имеет быстрое потемнение подщелоченной мочи вследст- 
вие окисления гомогентизиновой кислоты, а также появ- 
ление оранжевого осадка среди грязно-бурой жидкости 
после реакции мочи с реактивом Бенедикта. 


5. Альбинизм 


Общий альбинизм, рецессивно наследующаяся неспо- 
собность меланоцитов образовывать меланин вследствие 
недостатка активности тирозиназы, проявляется отсут- 
ствием меланина в луковице волоса, коже и клетках 
эпителия сетчатки; просвечивание кровеносных сосудов: 
обусловливает красноглазие; имеет частоту в Европе и 
США около 5:10-5; среди индейцев Сан Блаз (Панама) 
частота 1,2.10-3, среди негров Нигерии около 3-10-“. 
Опубликовано более 700 родословных. Частота родст- 
венных браков, по данным Ханхарта, — 17,7%, по Ваар- 
денбургу (Голландия), — 19,4%. У гетерозиготов иногда 
наблюдаются большая прозрачность радужной, депиг- 
ментированные волосы и участки кожи, веснушчатость.. 


6. Первичная гипероксалурия 
и оксалоз 


Первичная гипероксалурия представляет собой ре- 
цессивный наследственный летальный дефект обмена, 
ведущий к повышенному образованию оксалатов каль- 
ция с появлением кристаллов в почках и постоянным 
выделением большого количества оксалатов с мочон. 
Болезнь обычно начинается в возрасте 1—4 лет и длит- 
ся в среднем года четыре; характеризуется повторными 
приступами почечных колик, гематуриеи и выходом 
камней, состоящих из оксалата кальция. На рентгенов- 
ских снимках обычно обнаруживаются двусторонние 
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почечные камни. Избыточные оксалаты образуются, - 
видимому, в результате дефекта обмена ГлиОксиловой 
кислоты. Имеется доминантная форма болезни, значи. 
тельно более легкая. 


7. Лейциноз (болезнь кленового сиропа) 


Болезнь кленового сиропа характеризуется  затор- 
моженным развитием и слабой миелинизацией тканей 
ЦНС (\оой, 1962). Моча имеет запах кленового сиропа; 
в моче обнаруживаются кетокислоты, лейцин, изолейцин, 
валин, метионин. В дальнейшем при изучении четырех 
| больных [Нортон (Могоп, 1962)] выяснилось, что четвер- 
В. той аминокислотой является не метионин, а аллоизо- 
й лейцин. Основная профилактика заключается в возмож- 
но более раннем переводе на специальную диету. 


В. Липидозы 


К группе наследственны 
аномальным обм 
липидозы, 


‚ так и семейные липидозы, характерн- 

акоплением сфинголипидов. 
тся: 1) эссенциальная семей- 
2) эссенциальная семейная гиперхо- 


Ко второй группе относ 
тильная амавротическая с 
и др.); сфингомиелино 
‘брозидозы (болезнь Г 


1. 


ятся: ганглиозидозы (инфан- 
емейная идиотия Тэй—Сакса 


3 (болезнь Нимана—Пика), цере- 
Оше). 


Эссенциальные семейные липидозы 


1. Эссенциальная семейная гиперлипемия. Болезнь 
характеризуется повышенным содержанием в крови гли- 
церидов и хиломикронов, а также дисперсных липопро- 
теинов, в особенности после принятия пищи с повышен- 
ным содержанием жира. Часто сопровождается эруп- 
ТИВНЫМИ ксантомами, гепатоспленомегалией и болями в 
области живота, но имеет доброкачественный характер. 

Первым указанием, вызывающим предположение 
о наследственной, семейной гиперлипемии, является мут- 
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ность надэритроцитной плазмы при постановке РОЭ; 
важными дополнительными признаками являются ксан- 
томы, острые абдоминальные кризы с тахикардией, рво- 
той и явлениями «острого живота». Эти явления неред- 
ко приводили к совершенно ненужным лапаротомиям, 


заключается в диете, 
мому, вызывается раз- 


ломикронов из плазмы. Лечение 
до минимума (30—60 г в день) 

ще. Возможно, что в большинст 
доминантное наследование. 


2. Эссенциальная семейная гиперхолестеринемия ха- 
рактеризуется стойким аномально высоким ‚содержани- 
ем холестерина и фосфолипидов в крови. При длительно 
выраженной гиперхолестеринемии часто развиваются 
ксантомы кожи и сухожилий; сильно ускоряется разви: 
тие атеросклероза. Эссенциальная семейная гиперхоле- 
стеринемия наследуется по неполно доминантному типу, 
причем, по некоторым данным, ксантомы развиваются 
у гомозиготов. Пока единственно реальная форма лече- 
ния — это умеренное питание с малым количеством ве- 
ществ, богатых насыщенными жирными кислотами: 
вместо лярда, молока, яиц следует употреблять куку- 
рузное, хлопковое, арахисное масло или рыбий жир. 


заключается в сведении 
содержания жира в пи- 
ве случаев имеет место 


2. Инфантильная амавротическая 
идиотия (болезнь Тэй— Сакса), 
ювениальная амавротическая идиотия 
(болезнь Шоильмейра— Фогта), болезнь 
имана— Пика и липохондродистрофия 
(гаргойлизм) 


1. Инфантильная амавротическая идиотия. Это за- 
болевание выделилось в особую наследственную нозо- 
логическую единицу в результате описания Тэй вишне- 
Во-красного пятна в глазном дне у больных детей и опи- 
сания Саксом подробной картины болезни, которая ха- 
рактеризуется прогрессирующей потерей зрения — до 
полной слепоты, параличами и деменцией. Болезнь обыч- 
но обнаруживается в возрасте 4—6 месяцев или не- 
сколько позже и заканчивается летально года через два. 
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Часть родителей больных имеет довольно 


ное происхождение (из северо-восточной Ввропь) 
У очень большого числа больных обнаружено Кровное 


родство между родителями, что дополнительно СвВиде- 
тельствует о локальном размножении единичной мута- 
ции. Предполагают, что болезнь вызвана дефектом фер- 
мента, участвующего в обмене ганглиозидов в клетках 
ганглиев. Избыточное заполнение липидами (ганглио- 
зидами) приводит к гибели клеток и к поглощению ли- 
пидов клетками глии, пролиферирующими и приобре- 
тающими пенообразное строение. 

2. Кроме инфантильной формы, известна позднеин- 
фантильная форма Янского—Бильшовского и распрост- 
раненная в Швеции форма Шпильмейера—Фогта, тоже, 
по-видимому, происходящая от одного. мутанта. Ювениль. 
ная форма Шпильмейера — Фогта проявляется в воз- 
расте 5—8 лет прогрессирующим ослаблением зрения 
и умственных способностей, ведущим к слепоте и идио- 
тизму; в дальнейшем отмечаются экстрапирамидные 
симптомы. Долголетняя болезнь заканчивается полной 
атаксией и смертью. Известны также позднедетская и 
поздняя формы амавротической идиотии. Всем формам 
амавротической идиотии свойственны особые поражения 
нейронов, принимающих шарообразную или грушевид- 
ную форму, демиелинизация и пролиферация нейроглии. 


Содержание ганглиозидов в сером и белом вещест- 
вев 5—10 раз выше нормы. 


3. Болезнь Нимана—Пик 
нием сфингомиелина в рети 
ной и других тканях и обы 


а характеризуется накопле- 
куло-эндотелиальной, нерв- 


развития. В дальнейшем 
органов (печени, легких) 


а также поражение 
с демиелинизацией нерв- 


рождения и обычно заканчи- 
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вается летально к трехлетнему возрасту, хотя известны 
и гораздо более поздние формы болезни. Гистологически 
характерно появление крупных ретикуло-эндотелиаль- 
ных клеток Нимана—Пика, имеющих пенистый вид вслед- 
ствие большого числа жировых капель. Высокая часто- 
та кровного родства родителей среди семей с больными 
детьми и ряд других данных (частые заболевания среди 
братьев—сестер пробанда) свидетельствуют о рецессив- 
ности болезни. 

4. Липохондродистрофия (гаргойлизм, болезнь Пфа- 
ундер—Гурлер) характеризуется замедлением роста, 
укорочением и утолщением шеи, толстыми и выступаю- 
щими ключицами, гепатоспленомегалией, помутнением 
роговицы с утратой зрения. Черты лица крупные и гру- 
бые, профиль вогнут, язык очень велик; кифоз, короткие 
конечности с ограниченной подвижностью суставов, на- 
клон туловища вперед при ходьбе дополняют типичную 
картину; обычно развивается глухота. Повышено содер- 
жание ганглиозидов и свободных мукополисахаридов 
в мозгу, селезенке, печени, лимфатических узлах. При 
рецессивной, аутосомной форме (2/з случаев) болезнь 
развивается быстро, помутнение роговицы паблюдается 
очень часто; при второй форме, рецессивной, сцеплен- 
ной с полом ('/з случаев), роговица прозрачна, но глу- 
хота и болезнь сердца наблюдаются более часто. 


3. Болезнь Гоше 


Болезнь Гоше, обычно начинающаяся в возрасте 5— 
8 лет, характеризуется спленомегалией, декальцифика- 
цией и разрушением костных тканей, исхуданием, кахек- 
сией, желудочными болями и появлением характерных, 
перегруженных цереброзидами очень крупных клеток 
Гоше с эксцентрическим ядром, мелкозернистой плазмой 
и сеткой нитей в ретикуло-эндотелиальной ткани. Раз- 
растание этих клеток лежит в основе клинических симп- 
томов. При раннем начале болезнь характеризуется 
прежде всего разрушениями в центральной нервной си- 
стеме и протекает значительно тяжелее, чем при более 
позднем начале. Лечение пока сводится к удалению се- 
лезенки, в которой накапливаются цереброзиды. В боль- 
шинстве случаев болезнь наследуется по аутосомно-ре- 
цессивному типу; в некоторых случаях — доминантно. 
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Г. Наследственные болезни стероидного обмена 


1. Адреногенитальный синдром 


Адреногенитальный синдром, проявляющийся у дево- 
чек в форме псевдогермафродитизма, а у мальчиков 
преждевременной вирилизацией, в большинстве случаев 
обусловлен врожденной гиперплазией надпочечников, 
вызванной наследственными дефектами биосинтеза сте- 
роидных гормонов коры надпочечников; в моче обнару- 
живаются большие количества андрогенных 1!7-кетосте- 
роидов. Исходный пол больного определяется по половому 
хроматину в клетках кожи или мазках слизистой рта. 
Клинические проявления могут ограничиваться вирили- 
зацией, но к ней почти в половине случаев присоединяет- 
ся недостаточность коры надпочечника с нарушеннем 
водного и электролитного обмена. Во многих случаях 
к вирилизации присоединяется гипертония или имеется 
сочетание всех трех аномалий. И у мальчиков, и у де- 
вочек наблюдается преждевременное половое созрева- 
ние с ранней остановкой роста костей. Поздние случаи 
почти всегда связаны с аденомой или аденокарциномой 
коры надпочечника. В основе синдрома лежит наследст- 
венно-пониженная активность ферментов, участвующих 
В синтезе гормонов коры надпочечника. При блокиров- 
ке образования кортизона нарушается система обратной 
связи между корой надпочечника и гипофизом, вследст- 
вие чего усиливается образование АКТГ, стимулирую- 
щего образование избыточных 21-дезоксистероидов, 
часть которых андрогенна или превращается в андро- 
гены, вызывающие вирилизацию ребенка (рис. 55). 

Развитие наследственного адреногенитального синд- 
рома обусловлено наследственной недостаточностью лю- 
бого из четырех ферментов (3- В -дегидразы, 17-я-гид- 
роксилазы, 21-гидроксилазы, 11-В-гидроксилазы), уча- 
ствующих в образовании кортизола. В норме секреция 
АКТГ регулируется по типу плюс-минус взаимодейст- 
вия или обратной связи между гормоном коры надпо- 
чечника — кортизоном и гипофизом. Падение уровня 
кортизона повышает секрецию АКТГ, а повышенная се- 


креция АКТГ усиливает секрецию кортизона. Наслед- 
ственное нарушение синтеза кортизола в результате вы- 
падения любого из четырех указанных ферментов при- 
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водит к тому, что секреция АКТГ, не регулируемая тор- 
мозящим действием кортизона, чрезмерно усиливается. 
Это в свою очередь вызывает гиперплазию надпочечни- 
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ем приходится считаться с психологичес 
лексами и необходимостью оперативного 
ства. 

У мальчиков терапия кортизоном может 
зовать созревание семенников „и сперматоген 
подробные указания можно найти в руководс и 
и др. (Гатшу М. её а|., 1959, стр. 92—93). При полной 
блокаде синтеза С-21-оксистероидов нарушается солевой 
обмен и требуются переливания сывороток, физиологи- 


ческого раствора, введение дезоксикортикостерон- 
ацетата. 


КИМИ — Комп. 
Вмешатель. 


нормали. 
ез. Более 
тве Лами 


ности коры надпоч 


особенно важен быстрый диагноз (легкий у девочек 
вследствие вирилизации гениталий, более трудный 
У мальчиков), так как поддержание уровня воды и 
электролитов является жизненно важным. 

т наследственной вирилизирующей  гиперплазии 
надпочечников необходимо отличать явления вирилиза- 


ции или женского недоразвития, вызываемые аномалия- 
ми набора половых хромосом (см. главу 8). 


Д. Наследственные болезни пуринового 
и пиримидинового обмена 
К этим болезням относя 
выделение с мочой о 
чой В-аминоизомасля 


тся: подагра, ксантинурия, 
ротовой кислоты, выделения с мо- 
ной кислоты. 


1. Подагра 


Приблизитель 


Но у 1|—2% людей имеется наследствен- 
но обусловленно 


е асимптоматическое нарушение пури- 
нового обмена, 
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выражающееся в торможении обмена 











мочевой кислоты и повышенном содержании ее в орга- 
низме. Повышено включение меченых предшественников 
(С\“-глицин и др.) в мочевую кислоту у относительно не- 
большой доли людей, имеющих повышенное содержание 
мочевой кислоты в крови; это нарушение обмена про- 
является приступами острого артрита или хроническим 
артритом, связанным с отложением уратов в хрящах и 
других тканях, а также образованием почечных камней, 
состоящих из мочевой кислоты. Среднее содержание 
мочевой кислоты в сыворотке в норме около 4,5 мг% 
у мужчин и 4 мг%ф у женщин; верхним пределом нормы 
считается соответственно 6,3 и 5 мг%ф (при колориметри- 
ческом методе определения по Фолину). При подагре 
концентрация уратов составляет от 5 до 16 мг%ф, что 
обусловлено повышенным синтезом уратов, а может 
быть, и ослабленным почечным выделением мочевой кис- 
лоты. 

Подагра, вызываемая отложением уратов в тканях и 
возникающими вследствие этого воспалительными реак- 
циями, развивается почти исключительно у пожилых 
мужчин. Очень часто поражаются почки, и значитель- 
ная часть’ больных погибает от болезней почек. У род- 
ственников больных подагрой часто наблюдается подаг- 
ра и очень часто обнаруживается асимптоматическое 
повышение уровня уратов в крови. Частота заболевания 
обычно снижена в периоды недостаточного питания и в 
материально необеспеченных слоях населения. 

Наследственное предрасположение к повышенному 
уровню уратов в крови и к подагре почти не отмечается 
у женщин, что очень затрудняет генетический анализ. 
По-видимому, дефект обмена, ведущий к повышению 
уровня уратов, наследуется как аутосомный доминант 
с неполным проявлением (около 20%) у мужчин, и почти 
полным непроявлением у женщин. 

Очень эффективным оказалось лечение пробенеци- 
дом, салицилатами и фенилбутазоном, сульфинпиразо- 
ном, усиливающими выделение уратов и вызывающими 
растворение уже образовавшихся подагрических отложе- 
ний в суставах, а также кортикостероидами. Вспомога- 
тельную роль играет диета с пониженным содержанием 
белков и диета, понижающая вес в случае тучности. 
При раннем обнаружении повышенного содержания 

Уратов в крови члена семьи, в Которой имеется подагра, 
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ему рекомендуются обильное питье, регуляция веса „ 

пища, небогатая пуринами, а также ряд других про. 
ческих мероприятий. 

Винер и о (ЗеертШег её а|., 1962) обнару- 

жили, что у большинства больных подагрой имеется 

повышенный синтез уратов, а у некоторой части — по- 

ниженный почечный клиренс уратов. 


2. Ксантинурия 


Ксантинурия — редкая болезнь обмена; она выра- 
жается в выделении очень больших количеств ксантина 
с мочой и в склонности к образованию ксантиновых кам- 
ней с резким понижением содержания мочевой кислоты 
в сыворотке и моче. Предполагается, что у больных 
блокировано окисление ксантина в мочевую кислоту, 
а также, что у больных вследствие дефекта почечного 
механизма ксантин так быстро выделяется с мочой, что 
не успевает окисляться в мочевую кислоту. Наследова- 
ние дефекта не изучено. Лечение сводится к усиленно- 
му приему жидкостей, а также щелочей для установле- 
ния щелочной реакции в моче. 


3. Выделение оротовой кислоты 


Заболевание обнаружено у мальчика 5 месяцев, 
родившегося в браке между кровными родственника- 
ми. Выделение с мочой большого количества кристал- 
лов оротовой кислоты сопровождалось развитием тя- 
желой гипохромной анемии с мегалобластическим кост- 
ным мозгом. Выделение оротовой кислоты свидетель- 
ствует о блокаде ее превращения в оротидиловую или 
уридиловую кислоту в результате инактивности ороти- 
дилпирофосфорилазы или оротидилдекарбоксилазы. 

ониженные уровни активности обоих ферментов были 
обнаружены у родителей, а также у брата и сестры 
больного. 2 

Заболевание было излечено гормонами коры над- 
почечника и введениями смеси уридиловой и цитидило- 


вой кислот, действующих на систему ферментов обмена 
оротовой кислоты. 
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4. Выделение В-аминоизо масляной 
кислоты с мочой 





Бета-аминоизомасляная кислота у некоторых лиш 
выделяется с мочой в количестве 200—300 мг ежесу- 
точно в результате вызванной рецессивным геном бло- 
кады обмена. К «экскреторам» относится около 10% 
белого населения США, около 30% негров США и по 
небольшим обследованиям около 40% китайцев, япон- 
цев, таиландцев и апачей. 

ВыЫра. 
Сантина 








Ве \ Е. Наследственные болезни обмена металлов 
А Кам: 
КИСЛОТЫ К этим болезням относятся гепато-лентикулярная де- 
ОЛЬНЫХ генерация (болезнь Вильсона), гемохроматоз, перио- 
‹ислоту, дический паралич, наследственная эпизодическая ади- 
чечного намия, псевдогипопаратиреоидия. 
1ОЙ, 910 
ледова: 1. Гепато-лентикулярная дегенерация 
иленно- (болезнь Вильсона — Коновалова) 
‘анов НЫ 
Аутосомно-рецессивно наследующаяся гепато-ленти- 
кулярная дегенерация характеризуется циррозом пече- 
ни и дегенеративными изменениями ткани мозга. В тка- 
р нях печени, мозга, почек и роговицы усилено депони- 
рование меди, которая в повышенных количествах вы- 


иеся } деляется с мочой, но содержится в пониженном коли- 








енниКа. | честве в сыворотке. Уровень церулоплазмина понижен. 
ств почечных канальцах нарушен перенос аминокислот, 
ый й глюкозы, мочевой кислоты и фосфата. Патогенез болез- 
Нос ни не выяснен. Хорошие результаты дает применение 
Мое | БАЛ, тиоловых препаратов и пеницилламина, усиливаю- 
лет й щих выделение меди с мочой. Значительная часть забо- 
У от" леваний, обнаруженных в Нью-Йорке, обусловлена му- 
ОР м, тацией, возникшей некогда среди населения одного раио- 
тт и на старой русско-польской границы, а другая а 
в бя мутацией, возникшей среди итальянцев я 
бе ной Италии. Однако эта мутация была выявл 

эх У китайцев, малайцев, японцев, эскимосов и негров. 

и Почти половина больных происходит от браков меж- 
и ДУ родственниками. У гетерозиготов обнаруживается 
ит пониженное включение Сиб“ в церулоплазмин. 
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2. Гемохроматоз 


Первичный гемохроматоз представляет собой болезнь 
депонирования железа с ежедневным накоплением 9— 
4 мг, характеризующуюся избыточным отложением ге. 
мосидерина в печени, сердце, эндокринных железах и 
реакцией тканей на эти отложения. Кругооборот железа 
плазмы повышен, а трансферрин плазмы сильнее, чем 
в норме, насыщен трехвалентным железом. 

Гемохроматоз проявляется циррозом печени, пигмен- 
тированием кожи и сахарным диабетом у мужчин, 
преимущественно с 35 лет, и очень редок у женщин, 
по-видимому, в результате утраты железа при менст- 
руациях, беременности и лактации. 

ри раннем начале лечения болезнь успешно купи- 
руется систематическим удалением запасов железа по- 
средством венесекции. Болезнь в большинстве случаев 
наследуется доминантно (с неполной пенетрантностью), 
а при раннем развитии — рецессивно, причем в обоих 
случаях проявление ограничено` мужским полом. У ге- 
терозиготов наблюдается усиленная пигментация кожи, 
повышенная концентрация железа сыворотки и повы- 
шенное всасывание железа в кишечнике. 


3. Периодический паралич 


Периодический паралич характеризуется спонтанны“ 
ми или вызванными действием стероидных гормонов 
коры надпочечника приступами слабости или парали- 
ча с длительными бессимптомными периодами удовлет- 
ворительного самочувствия. При тяжелом параличе 
исчезают сухожильные рефлексы и мышцы теряют 
электровозбудимость. Паралич обычно начинается 
< ног, распространяясь вверх, и длится 1—3 часа. Пол- 
ные параличи длятся 6—24 часа. Первые приступы 
обычно начинаются в возрасте 7—2] года и усиливают- 
ся в возрасте 20—30 лет, впоследствии слабея. Часто- 
та приступов очень изменчива; известны больные 
< одним приступом за всю. жизнь, но бывает и ежене- 
дельная периодичность. 

Мужчины поражаются сильнее женщин. Продромаль- 
ные явления обычно отсутствуют (иногда чувству- 
<тся жажда), приступы возникают внезапно, под деий- 
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ствием факторов, усиливающих потребление глюкозы, 
и под действием некоторых эндокринных препаратов, 
а также во время отдыха после тяжелой физической 
работы. В начале приступа резко падает содержание 
калия в сыворотке. Предполагается, что паралич воз- 
никает в результате перехода калия из сыворотки 
в ткани мышц. В нормальном состоянии мышцы имеют 
пониженное содержание калия и повышенное содержа- 
ние натрия, что, по-видимому, и предрасполагает к па- 
раличу. 

Диета с низким содержанием натрия и высоким со- 
держанием калия обычно повышает устойчивость мынщ 
к индуцирующему паралич действию глюкозы и инсули- 
на или к введению минералокортикоидов. 

Паралитическим приступам предшествует повышенное 
выделение с мочой альдостерона и 17-кетостероидов, 
усиление секреции которых, по-видимому, играет основ- 
ную роль в индукции паралича. Возможно, что спора- 
дическая гиперсекреция этих гормонов обусловлена 
стимулами со стороны гипоталамуса и гипофиза, по- 
скольку при приступах отмечены повышенная секреция 
фолликулостимулирующего гормона и, кроме того, явле- 
ния периодического паралича наблюдаются у больных 
с нарушениями гипоталамуса. 

Периодический паралич обычно наследуется ауто- 
сомно-доминантно, почти всегда с полной пенетрантно- 
стью. В семьях с периодическим параличом иногда на- 
блюдается повышенная частота мигрени, эпилепсии и 
прогрессирующей миодистрофии. 


4. Наследственная эпизодическая 
адинамия 


Наследующаяся аутосомно-доминантно с полной пене- 
трантностью эпизодическая адинамия проявляется еще 
В детском возрасте в форме нетяжелых приступов сла- 
бости или параличей отдельных групп мышц. Эти при- 
ступы развиваются чаще днем, чем ночью, и обычно 
продолжаются 10—45 минут. Во время приступа по- 
тенциалы действия в мышцах укорочены, концентрация 
калия в сыворотке крови нормальна или слегка повы- 
шена (а не понижена, как при периодическом параличе), 
понижен уровень фосфора, понижено число эозинофилов 
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в крови. Больным рекомендуется умеренный образ 
жизни и назначаются глюконат кальция, рыбий жир я 
препараты сухой щитовидной железы. 


5. Псевдогипопаратиреоидия 


Псевдогипопаратиреоидия — конституциональное за- 
болевание, характеризующееся низкорослостью, кругло- 
лицестью, укорочением некоторых костей пястья или 
запястья с укорочением соответствующих суставов; в ко- 
же и мягких тканях могут появляться очаги кальци- 
фикации и эксостозы. В число проявлений входят так- 
же умственная отсталость, ломкость ногтей, утолщение 
черепа, гипоплазия эмали и корней зубов, катаракта, 
удлиненный интервал @—Т, тетанические и эпилепти- 
ческие судороги; уровень фосфора в крови повышен, 
уровень кальция в крови и моче очень понижен. В от: 
личие от гипопаратиреоидии псевдогипопаратиреондия 
характеризуется наследуемостью и нормальным сосгоя- 
нием паращитовидных желез. Наследование доминант- 
ное, с изменчивой экспрессивностью. 


Ж. Болезни порфиринового обмена 


В эту группу болезней входят три относительно хо- 
рошо обследованные наследственные болезни порфири- 
нового обмена и менее изученные наследственные де- 
фекты. Ряд болезней порфиринового обмена, имеющих 
токсическую этиологию, более или менее точно фено- 
копирует порфирии наследственные. 


1. Порфирии 


1. Врожденная эритропоэтическая (фотосенсибили- 
зирующая) порфирия — тяжелое заболевание, наследу- 
ющееся аутосомно-рецессивно, с полной пенетрантно- 
стью; проявляется вскоре после рождения выделением 
красной мочи, содержащей болышое количество уропор- 
фирина. Уже в первый год под влиянием солнечных 
лучей на открытых участках тела появляются плохо за- 
живающие пузыри и язвы; развиваются спленомегалия 
и гемолитическая нормохромная анемия. По-видимому, 
В созревающих эритроцитах блокировано ферментатиз- 
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ное превращение порфобилиногена в уропорфириноген. 
Болезнь очень редка; описанный в литературе 41 боль- 
ной имеет английское, итальянское, японское, немец- 
кое, испанское, французское, норвежское, польское, не- 
гритянское, индонезийское происхождение. Моделью 
для изучения может служить врожденная аутосомно- 
рецессивная фотосентибилизирующая порфирия крупно- 
го рогатого скота. 

2. Аутосомно-доминантно наследующаяся шведская 
форма порфирии (интермиттирующая острая) проявля- 
ется к периоду половой зрелости и характеризуется по- 
ражением печени, выделением больших количеств пор- 
фобилиногена и 8-аминолевулиновой кислоты в моче, 
желудочными болями ‘и полиморфными нейрологически- 
ми расстройствами. Очень многочисленны случаи ла- 
тентного носительства, клинически проявляющиеся при 
приеме барбитуратов и сульфаниламидов. 

3. Аутосомно-доминантно наследующаяся южно-афри- 
канская форма порфирии (рогрНугма сшапеа фаг4а) ведет 
свое начало от иммигрантки и иммигранта, поженивших- 
ся в Капе в 1688 г., потомство которых образовало очень 
обширный род. Так, один из потомков, родившийся 
в 1814 г., имел к 1959 г. 478 потомков. Аномалия харак- 
теризуется постоянным накоплением копропорфирина и 
протопорфирина в печени и их обильным содержанием 
в фекалиях, кожными проявлениями и приступами же- 
лудочных болей, особенно у женщин 


3. Наследственные болезни крови 
и кровотворных органов 


К этим болезням относятся: наследственный сферо- 
цитоз, наследственная чувствительность к примахину и 
склонность к фавизму; наследственные метгемоглоби- 
немии; гемоглобинопатии и талассемия; болезни сверты- 
вания крови. 


1. Наследственный сфероцитоз 


Аутосомно-доминантно наследующийся сфероцитоз 
обусловлен дефектом обмена и строения эритроцитов. 
Предполагается наличие дефекта в промежуточном об- 
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мене углеводов, в силу которого имеет ‚меое быстрая 
утрата высоко энергетических соединений, ведущая к на. 
рушению переноса ионов и увеличению сферичности 
эритроцита. Утрата способности к прохождению синусов 
селезенки вызывает быструю гибель сфероцитов. Основ- 
ные явления при сфероцитозе связаны с характерным 
изменением формы клетки, ускоренной гибелью эритро- 
цитов, гемолитической желтухой, врожденной гемолити- 
ческой анемией и врожденной спленомегалией и гипок- 
семией. 

Большой терапевтический эффект дает удаление се- 


лезенки, нормализующее продолжительность жизни’ эри- 
троцитов. 


2. Наследственная чувствительность 
к примахину и склонность к фавизму 


Вскоре после введения в практику противомалярий- 
ных веществ типа примахина обнаружилось, что эти 
препараты вызывают гемолитическую болезнь у неко- 
торых больных, преимущественно мужчин. В дальней- 
шем выяснилось, что острая реакция на примахин име- 
ет семейный характер и притом встречается преимуше- 
ственно у жителей стран малярийного пояса или у вы- 
ходцев из этих стран, а именно у сардинцев, американ- 
ских и африканских негров, пенджабцев, иракских, йе- 
менских и турецких евреев и т. д. Чувствительность эрит- 
роцитов обнаруживается лабораторно по усиленной ре- 
акции образования телец Гейнца при воздействии на 
эритроциты ш уйЙго раствора ацетилфенилгидразина с 
последующим окрашиванием кристалвиолетом. В ано- 
мальных эритроцитах вследствие дефекта активности глю- 
козо-6-фосфатдеги 
глюкозо-6-фосфат 
новление ТПН. 
ленную форму глютатиона, в эритроцитах понижено и 
содержание вос 
ет склонность 


розиготов очень 


фекта активности глюкозо-6-фосфатдегидр 
з огеназы обус- 
ловливает бблыпую часть не связанных с у 


иммунными ан- 
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тителами врожденных гемолитичес 


хой и поражением нервных ядер, наблюдаемых в Греции 


и других странах Средиземноморья, а также в Африке 
[Доксиадис (Рох!а41$ её а|., 1961)]. 


Таким образом, распростран 
действует очень интенсивный отбор, обусловленный из- 
бирательным отмиранием детей (преимущественно маль- 
чиков), унаследовавших дефект обмена эритроцита. 
С другой стороны, в обширных обследованиях ряда райо- 
нов Сардинии обнаружен строгий параллелизм между 
частотой этого наследственного дефекта и малярийностью 
района его распространения. Наследственный дефект эри- 
троцита повышает устойчивость организма по отношению 
к малярийному плазмодию (см. ниже) 


ких анемий с желту- 


ению мутации противо- 


3. Наследственные метгемоглобинемии 


Наследственная метгемоглобинемия характеризуется 
диффузным цианозом, обнаруживающимся еще в ран- 
нем детстве; кровь имеет шоколадный оттенок вследст- 
вие резко повышенного содержания метгемоглобина 
(20—50% всего гемоглобина). Метгемоглобин представ- 
ляет собой окисленное производное гемоглобина, в ко- 
тором железо четырех групп гема переведено из обыч- 
ного двухвалентного в трехвалентное состояние и не спо- 
собно выполнять функцию дыхательного фермента. На- 
следственная метгемоглобинемия обусловлена наслед- 
ственным нарушением равновесия между процессом 
окисления гемоглобина в метгемоглобин и процессами 
восстановления гемоглобина. Доминантно наследующая- 
ся метгемоглобинемия обусловлена образованием ано- 
мального — невосстанавливающегося — метгемоглобина 
(НЬМ). Электрофорез окисленного гемоглобина обнару- 
живает у носителей гемоглобина М наличие двух гемо- 
глобинов, передвигающихся с разной скоростью, а имен- 
но гемоглобина А (нормального) и гемоглобина М. 
Предполагается, что мутантный ген вызывает в глоби- 
новой части молекулы М формирование новой реактив 
ной группы, образующей комплексе с трехвалентным 
железом. 

Значительная часть наследственных метгемоглобине- 
мий обусловлена рецессионно наследующимся дефектом 
активности фермента метгемоглобинредуктазы, завися- 
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ацей от ДПН-Н. Цианоз успешно лечится внутривенных 
введением метиленовой синей или. аскорбиновой кис. 


„лотой. , 


4. Гемоглобинопатии и талассемия 


Аномальные гемоглобины обнаруживаются и иден- 
тифицируются главным образом по своим электрофо- 
‘ретическим свойствам. При электрофорезе гемоглобина 
человека, гетерозиготного по какому-либо гену аномаль- 
ного гемоглобина, обнаруживается наличие двух гемо- 
глобинов, мигрирующих с разной скоростью. Один из 
них нормальный гемоглобин А, а другой—мутантный. 

Наиболее важное значение имеет аномальный гемо- 
глобин серповидноклеточности $. Этот гемоглобин в 
восстановленном состоянии слабо растворим. Молеку- 
лы нормального гемоглобина отрицательно заряжены 
и взаимоотталкиваются, тогда как нейтральные моле- 
кулы восстановленного гемоглобина $ легко образуют 
‘тактоиды. В силу этого в бескислородной среде или 
'В среде с восстановителем (2% метабисульфит натрия) 
эритроциты, содержащие гемоглобин $ принимают ха- 
рактерную серповидную форму. У гетерозиготных носи- 
телей гена $ содержание гемоглобина $ относительно 
‘невелико, и эритроциты в физиологических условиях 
принимают серповидную форму очень редко. Однако 
У гомозиготов 5$ эритроциты массово принимают сер- 
повидную форму уже в физиологических условиях, 
‘преимущественно в капиллярах внутренних органов. 
Возникающие в результате этого стазы приводят к мас- 
совому гемолизу эритроцитов, тромбозам, инфарктам, 
поражающим большое число органов. Возникающий 
<имптомокомплекс столь тяжел, что гомозиготы по ге- 

ну $5 погибают обычно еще в детском возрасте, тогда 
как гетерозиготы $$ клинически нормальны. 
Гетерозиготность по другому гену гемоглобина, до- 
минантному гену талассемии, обычно вызывает лишь 
субклинические явления, в то время как гомозиготность 
по этому гену вызывает У детей тяжелейшую  эритро- 
бластическую анемию (болезнь Кули, средиземномор- 
скую анемию), сопровождающуюся увеличением селе- 
зенки и печени, а также характерными костными изме- 


гиперплазией 


нениями, вызванными компенсаторной 
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костного мозга. В основе патологии лежит образование 
эритроцитов с малым объемом, малым количеством 
гемоглобина, с сокращенной продолжительностью жиз- 
ни. При наличии гена талассемии образование гемогло- 
бина Е не прекращается после рождения. 

Двойная гетерозиготность по гену $ и талассемии 

и генам других аномалий гемоглобина приводит к па- 
тологиям различной тяжести. Несмотря на летальность 
гена 5 и гена Т в гомозиготном состоянии, оба этих 
гена, а также и некоторые другие гены аномальных 
гемоглобинов (С, О, Е) оказались чрезвычайно широко 
распространенными, притом среди народов строго опре- 
деленной географической зоны. Как указывалось, 
ген $ оказался распространенным среди негров Афри- 
ки и их потомков в Америке и на о. Мадагаскаре, а так- 
же в Греции, Индии, ген С — среди населения север- 
ного побережья Гвинейского залива с центром-макси- 
мумом на севере Ганы, ген Е — в Юго-Восточной Азии, 
ген )—в Западной Индии, тогда как ген талассемии 
очень распространен в Италии, Греции, на острове Крит, 
в Бенгалии, Юго-Восточной Азии и Южном Китае, 
причем в пределах крупных зон выявилось особо боль- 
шое повышение частоты аномальных гемоглобинов в 
крупных и малых районах, эндемичных и гиперэнде- 
мичных по тропической малярии. Носители гена серпо- 
видноклеточности и гена талассемии оказались повы- 
шенно устойчивыми к малярии. Вымирание детей, го- 
мозиготных по наследственной аномалии гемоглобина, 
компенсируется лучшим по сравнению с нормальными 
людьми выживанием гетерозиготных носителей аномаль- 
ных гемоглобинов в малярийных районах. 

Как уже указывалось ранее, исследования строения 
пептидов @4- и В-цепей глобиновой молекулы разных 
мутантных гемоглобинов путем триптического перева- 
ривания и анализа отдельных пептидов и их аминокис- 
лот комбинированным методом электрофореза и хрома- 
тографии (метод «отпечатков пальцев») показали, 
что различия между ними обычно сводятся к замене 
в одном из пептидов одной аминокислоты другой ами- 
нокислотой. Особенно подробно в этом отношении уда- 
лось изучить строение гемоглобинов А, $, С, @. Эти ге- 
моглобины идентичны по цепи а и 27 из 28 пептидов 
цепи В; различия были обнаружены лишь в пептиде 
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№ 4. который У нормального гемоглобина состоит из 8 
аминокислот, расположенных в следующей последова. 
тельности: валин (1) —гистидин (2) — лейцин (= 
треонин (4) — пролин (5) —глютамин (6) — Глютамин 
(7) — лизин (8). 

Оказалось, что у гемоглобина $ в этом  пептиде 
в шестом положении вместо отрицательно заряженного 
глютамина находится нейтральный валин. Отсутствие 
заряда снимает отталкивание между молекулами гемо- 
глобина $ и приводит к их легкой кристаллизации, ле- 
жашей в основе всего синдрома серповидноклеточной 
анемии. 

У гемоглобина С отрицательно заряженный глюта- 
мин в шестом положении заменен положительно заря- 
женным лизином. Поскольку гены А, $, С ‘аллельны 
друг другу, оказывается, что мутантное изменение генов 
способно вызвать замену одной из сотен аминокислот 
другой. 

Гемоглобин @ тоже сходен с нормальным гемогло- 
бином А по всем пептидам, за исключением того же 
четвертого пептида. В этом пептиде у гемоглобина $ 
сходны с А аминокислоты № 1—6, 8, но у гемоглоби- 
на А седьмой аминокислотой является глютамин, а у 
гемоглобина @ — глицин. 

Гемоглобины Е и Рз сходны с А и друг с другом по 
всем пептидам, за исключением пептида № 96 цепи В, 
тогда как гемоглобины @ и Па сходны: с А по всем пеп- 
тидам, кроме пептида № 23 цепи а 

При кислом РН гемоглобины Чи уйго диссоциируют, 
распадаясь на полумолекулы, состоящие из двух цепей 
ча и полумолекулы из двух цепей В (В). Если раствор 
приобретает щелочную реакцию, то цепи а и В снова 
соединяются. Помещая смесь гемоглобинов А и $ в кис- 
лыи раствор, а затем в щелочной, удалось соединить 
цепь а гемоглобина А с цепью В гемоглобина $, а так- 

же соединить цепи В гемоглобина А с цепью а гемо- 
глобина 5 Оказалось, что особенностями гемогло- 
бина $ обладают лишь молекулы, имеющие цепи В, 
полученные от гемоглобина $, независимо от происхож- 


дения цепей а. Биохимии и генетике аномальных гемо- 


глобинов посвящено огромное количество  исследо- 
ваний, 
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5. Факторы свертывания крови 


Изучение индивидуальных образцов крови с различ- 
ными дефектами свертывания, производимое путем 
добавления к дефективному образцу различных фрак- 
ций нормальной крови, постепенно привело к установ- 
лению большого числа факторов, необходимых для 
нормального свертывания крови. В разных странах, 
разными исследователями применялись различные наи- 
менования для обозначения одних и тех же факторов. 


В табл. 35 приведены основные термины и их сино- 
НИМЫ. 


Таблица 35 
Факторы свертывания крови 











Название, употреби- с Название по 
тельный термин иНОнНИМы | порядковой 
| системе | 
Фибриноген Фактор г 
Протромбин » И | 
Тромбопластин Тромбокиназа » п | 
Йон кальция Са+з У: ЧУ 
Фактор У Лабильный фактор, про- | 
акселерин » у! 
Фактор \1 
Фактор УП Стабильный фактор, про- » У1 
конвертин 
Антигемофилический гло-| АГТ, антигемифилический » УП | 
булин АГГ фактор, тромбопластино- 
ген, кофактор |1 тромбо- 
ЦИТов » УШИ 
Фактор Кристмаса Компонент тромбопластина 
плазмы (РТС) » 1х 
‘| Фактор Стюарта Фактор Прауэра (?), 
Фактор Стюарта—Прауэра » Хх! 
Фактор Хагемана 
Предшественник тромбо- 
пластина плазмы (РТА) | 
Тромбин | 








Реакция образования фибрина из фибриногена идет 
при участии тромбина, образующегося из протромбина 
при совместном участии кальция. и тромбопластина 
плазмы или протромбокиназы. Протромбокиназная ак- 
тивность локализуется либо во внешней системе (экст- 
ракт тканей и кальций), либо во внутренней системе, 
образуемой тромбоцитами, плазматическими фактора+ 
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ми свертывания и Сат*. Каждая из этих Систем в 
свою очередь состоит из’отдельных компонентов. 

_ К числу наследственных дефектов свертывания кро- 
ви относится: 1) афибриногенемия; 2)недостаток п 0- 
тромбина; 3) недостаток фактора У; 4) недостаток фак- 
тора УП; 5) недостаток фактора Стюарта; 6) гемофи- 
лия А (недостаток фактора У); 7) болезнь Крист- 
маса (недостаток фактора [Х, гемофилия В); 8) дефект 
предшественника тромбопластина плазмы; 9) дефект 
фактора Хагемана; 10) болезнь Виллебранда. 

1. Афибриногенемия. Плазма крови больного не 
свертывается при добавлении тромбина; кровоточивость 
в тяжелой форме. Дефект наследуется аутосомно-рецес- 
сивно. Большинство больных происходит от браков 
между родственниками. У гетерозиготов уровень фиб- 
риногена понижен. 

_ 2. Недостаток протромбина. Обнаружен у двух 
братьев и одной неродственной им девочки. Вероятно 
рецессивное наследование. Обнаружено удлинение про- 
тромбинового времени. Клинически выраженная кро- 
ВОТОЧИВОСТЬ. 5 : 

3. Недостаток фактора У. Дефект может вызывать 
тяжелые кровотечения. Многие больные происходят из 
кровных браков. 

4. Недостаток фактора УП. Тяжелая кровоточивость. 
Аутосомно-рецессивное наследование со слабым прояв- 


_лением недостатка фактора УП у гетерозиготов. 


_5. Недостаток фактора Стюарта. Удлинение одно- 
этапного протромбинового времени. Клинические откло- 
нения отсутствуют. Аутосомно-рецессивное наследование. 

6. Гемофилия А. Обнаруживается в раннем детском 
возрасте. Сильная кровоточивость, частые гемартрозы, 
тяжелые кровотечения после ничтожных травм. Перио- 
дическая смена фаз устойчивости и восприимчивости по 
отношению к травмам. Отмечаются значительные проме- 
жутки между травмой и кровотечением. Сцепленное с по- 
лом наследование, относительно частые случаи мутаци- 
онные. Средний возраст смерти больного — 16—22 года. 

7. Болезнь Кристмаса (недостаток фактора [Х, гемо- 
филия В). Клинически сходна с классической гемофи- 
лией. Один из важнейших объектов изучения — боль-. 
ные гемофилией из ‘долины Тенна (Швейцария), где 
наследование заболевания прослежено на протяжении 
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И поколений (3072 члена семьи, среди них 55 больных 
гемофилией). Сцепленное с полом наследование; уро- 
вень фактора [Х в крови — 2,5—6% нормы. Средняя 
продолжительность жизни больного гемофилией 22. года. 

8. Дефект предшественника тромбопластина плазмы. 
Умеренная кровоточивость, по-видимому, аутосомно- 
рецессивное наследование. Удлиненное время свертыва- 
ния, ненормальное поглощение протромбина. 

9. Дефект фактора Хагемана. Удлиненное время 
свертывания, ненормальное поглощение протромбина. 
Клинические проявления отсутствуют. 

Ратнов и Штейнберг (Вапой, З\1ешьЬего, 1962) на 
основании анализа 55 больных с дефектом Хагемана 
приходят к выводу, что болезнь вызвана аутосомным 
рецессивом. Гетерозиготы клинически нормальны, но у 
15 из 40 гетерозиготных носителей специальный тест об- 
наружил пониженное содержание фактора Хагемана. 
Дефекты (8) и (9) нарушают прилипание к стеклянной 
поверхности. 

10. Болезнь Виллебранда (сосудистая гемофилия). 
Сочетание дефекта механизма свертывания (часто пони- 
женный уровень антигемофильного глобулина (6) с де- 
фектом капилляров. Умеренная склонность к кровото- 
чивости (у женщин тяжелые кровотечения при менст- 
руации); иногда требуются переливания крови. Ауто- 
сомно-доминантное наследование. 


И. Наследственные болезни, вызываемые 
дефектами функции почечных канальцев. 


К этим „болезням относятся: семейная гипофосфате- 
мия с рахитом; синдром Фанкони; почечная гликозурия; 
ацидоз, вызываемый дефектом почечных канальцев; не- 
сахарный диабет, устойчивый к вазопрессину; глицину- 
рия; цистинурия; болезнь Гартнепа; временно можно от- 
нести цитруллинемию. 


1. Семейная гипофосфатемия 
с рахитом, не излечиваемым обычными 
дозами витамина Ш. 


Синдром характеризуется доминантным, сцепленно 
с полом наследующимся пониженным уровнем фосфата 
в крови (при нормальном уровне кальция), который, по- 
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видимому, вызван пониженным обратным всасыванием 
неорганического фосфата в почечных канальцах. Основ. 
ное проявление дефекта обмена — высокая частота раз- 
вития рахита, который лечат очень большими дозами 
витамина О. Костные поражения наблюдаются у детей 
с низким всасыванием кальция в кишечнике. В выра- 
женной форме болезнь проявляется дугообразным 
искривлением ног, низкорослостью и другими призна- 
ками рахита. Для лечения применяют витамин Г» 
(кальциферол), дозы которого, начиная с 25000 единиц 
в день, доводятся до 150000 — 250 000, при тщательном 
наблюдении над признаками  гипервитаминоза по 
уровню содержания фосфора, кальция и щелочной фос- 


фатазы сыворотки. Чрезвычайно важна ранняя диагно- 
стика. 


и. Синдром Фанкони (остеомаляция, 
почечная гликозурия, аминоацидурия 
и гиперфосфатурия) 


Синдром характеризуется витаминоустойчивым ра- 
хитом, гликозурией, обшей аминоацидурией и гиперфос- 
фатурией почечной этиологии. Детская форма болезни 
проявляется в 4—6-месячном возрасте или в первые 
годы жизни жаждой, рвотой и лихорадками, исхудани- 
ем, задержкой роста, витаминоустойчивым  рахитом, 
общей аминоацидурией при нормальном содержании 
аминокислот в сыворотке, ацидозом, полиурией, обез- 
воживанием. 

В конъюнктиве и особенно в поверхностной субэпи- 
телиальной части роговицы, в костном мозгу обнаружи- 
ваются кристаллы цистина. Летальный исход наступает 
либо быстро, либо в возрасте 6—8 лет. Наследование ре- 
цессивное, частота родства между родителями около 
12%. Частота заболевания в Англии — 2.5.10-5, частота 
гетерозиготного носительства — 1%. Средства против по- 
ражения почек, основного в развитии болезни, пока не 
наидены; частные улучшения дают витамин Б. метил- 
тестостерон, инъекции гамма-глобулина. 

При поздней форме у взрослых в картине домини- 
рует деформирующая болезнь скелета с болями и урод- 
ствами. Уровни кальция нормальны, повышена актив- 


. 


ность щелочной фосфатазы. В основе болезни лежит 
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общий дефект обратного всасывания глюкозы, амино- 
кислот, фосфата и бикарбоната, связанный с характер- 
ным морфологическим изменением проксимальных ча- 
стей почечных канальцев. Наряду с аутосомно-рецес- 
‹сивно наследующимися случаями известны и феноко- 
пии. Лечение заключается в даче очень больших доз 
витамина Р (50000 — 400000 единиц в день), диете 
с повышенным содержанием фосфата и введении рас- 
твора Шоля, содержащего 14% лимонной кислоты и 9,8% 
цитрата натрия. Эта система лечения должна` проводить- 
ся непрерывно и пожизненно, поскольку основной почеч- 
ный дефект остается неустраненным и может постепен- 
но привести к уремии. 


3. Почечная гликозурия 


Субклиническая почечная глюкозурия, при которой 
глюкоза выделяется в моче при нормальном. содержа- 
нии в крови, по-видимому, наследуется доминантно. 
Механизмы почечного дефекта еще неизвестны. 


4. Ацидоз, вызываемый дефектом 
почечных канальцев 


Заболевание вызвано неспособностью канальцев 
поддерживать концентрацию водородных ионов в про- 
свете канальца, достаточную для сохранения буферно- 
сти. Ацидоз приводит к избыточному выведению с мо- 
чой катионов, в особенности кальция и калия. Утрата 
кальция ведел к рахиту или остеомаляции и к местным 
поражениям почек, а именно нефролитиазу и нефро- 
кальцинозу. Утрата калия вызывает дряблость мышц 
и нефропатию. Введение достаточного количества бу- 
фера в диете может предупредить развитие этих ослож- 
нений. Большинство случаев болезни имеет ненаследст- 
венную этиологию, но некоторая часть наследуется по 
доминантному типу. 


5. Несахарный диабет 


а) Устойчивый к вазопрессину. Рецессивная, сцеплен- 
ная с полом, нефрогенная форма проявляется у гете- 
розиготов субклинически пониженной способностью к 
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концентрации мочи. Дефект локализован В почке, 
ханизм его недостаточно выяснен. У мальчиков боле 
проявляется уже в грудном возрасте поли 
рексией, запорами, рвотой, повышенной т 
и обычно жаждой. Удельный вес мочи 
в пределах 1,001—1,008, лишь в случаях ост 
дратации поднимаясь до 1,020; болезнь устой 
рессину. Лечение заключается в ведении большого ко. 
личества воды (2—3 лв день); в случае отказа ребен- 
ка — введение  парентеральное. Необходим быстрый 
диагноз, так как дача жидкости по обычным нормам 
приводит к опасным поражениям. Необходимо длитель- 
ное питание материнским молоком с добавлением жи- 
ров и белков. Заболевание, смертельное при неправиль- 
ном диагнозе или недостаточно строгом лечении, посте- 
пенно ослабевает с возрастом, но и в дальнейшем тре- 
буется обильное питье. 

Вебер и Готье (\\еБег, СаиНег, 1961), рассмотрев по 
литературным данным течение болезни почти у ста 
больных, показали, что своевременно начатое лечение 
солянокислым тиазидом нормализовало развитие  мла- 
денца, два нелеченых сибса которого проявляют очень 
тяжелую умственную отсталость. 

есахарный диабет, излечивающийся вазопрес- 
сином. Более частая у взрослых и редкая у детей гипо- 
физарная форма несахарного мочеизнурения обусловле- 
на недостаточной продукцией антидиуретического гор- 
мона задней доли гипофиза (питрессина — вазопресси- 
на), способствующего концентрации мочи.“ Обнаружены 
явления атрофии задней доли гипофиза. Выделение 
гормона усиливается при повышенном осмотическом 
давлении крови. Болезнь проявляется сильной СЯ 
дой, полиурией при низком удельном весе мочи (1,00 : 
1,005) и носит хронический характер. Заболевание Е 
жет вызываться внешними факторами, а также и доми 
нантным аутосомным геном или (реже) сцепленным 
с полом не полностью рецессивным геном. г. 
ная форма, наследственная и ненаследственная, лечитс 
введением питрессина (кажлые | 1—2 дня). 


Ме- 
ЗНЬ 

урией, ано- 
емпературор 
колеблется 
рой деги. 
чива к пит. 


6. Глицинурия 


ниях 
Дефект доминантно: наследовался в трех поколе 
В одной семье с нефролитиазом у 3 больных. 
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7. Цистинурия 


Наследственная цистинурия характеризуется повы- 
шенным выделением цистина, лизина, аргинина и орни- 
тина в моче. Клинически существенно образование ци- 
стиновых камней у некоторых больных  цистинурией. 
«Химическая» цистинурия широко распространена 
(встречается у 0,4% населения). Клинические проявле- 
ния гораздо более редки. Предполагается, что в почке 
у гомозиготов отсутствует рецепторное вещество, связы- 
вающее четыре аминокислоты. «Химическая» цистину- 
рия проявляется при доминантной форме болезни у ге- 
терозиготов, но известна и рецессивная форма. тяжелой’ 
цистинурии. : 

Патологические проявления цистинурии обусловле- 

ны плохой растворимостью цистина, особенно в нейт- 
ральном или кислом растворе. Профилактика у гомози- 
тотов заключается в диете с пониженным содержанием 
метионина, поддержанием щелочной реакции мочи ча- 
стым питьем щелочных жидкостей и, что особенно важ- 
но, обильным питьем, вызывающим быстрое выделение 
мочи. Очень важно поддерживать большие объемы мочи 
именно в часы сна, когда в норме моча становится бо- 
лее концентрированной и может выпадать пистин. Ука- 
занный режим способствует растворению уже образо- 
вавшихся цистиновых камней. Выделение цистина от- 
мечается при синдроме Фанкони и болезни Вильсона, 
составляя часть более широкого синдрома аминоаци- 
дурии. Пятнистая генетта (дикая кошка Кении), а так- 
же собаки некоторых пород и норка выделяют цистин 
с мочой в норме, а не в результате наследственного» 
заболевания и являются хорошими моделями для изу- 
чения болезни. 


8. Болезнь Гартнепа 


Болезнь была впервые описана и получила свое на- 
звание по фамилии мальчика, родившегося В браке 
между кузеном и кузиной. Болезнь характеризуется 
появлением красной, чешуйчатой, пеллаграподобной 
сыпи после воздействия солнечного света, приступами 
мозжечковой атаксии и психическими аномалиями, до- 
ходящими до бреда. Имеется сильная почечная амино- 
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ацидурия. В моче выделяется ее ла ИН. 
диката и индолилуксусной кислоты. Биохимической при. 
чиной этой рецессивно наследуемой болезни, ПО-ВИДИМО- 
му, является нарушение переноса аминокислот в клет. 
ки, в особенности в клетки почечных канальцев и то. 
щей кишки, что приводит к отклонению триптофана пи. 
щи от нормальных путей обмена, ведущих к образова- 
нию никотиновой кислоты. Лечение заключается в перо- 
ральном введении никотинамида и (или) диете, богатой 
белками. Болезнь редка — пока описано 13 случаев. 


-9. Цитруллинурия 


Мак Мерри и. др. (МсМиггау её а|., 1962) обнару- 
жили у 18-месячного умственно отстающего ребенка 
резко повышенное выделение цитруллина в моче (1,41 г 
в день вместо менее 0,01 г в норме) и резко повышен- 
ное содержание цитруллина в плазме (20—30 мг% вме- 
то 0,38—0,57 мг 4 в норме). Несомненно имеет место 
‘блокада (наследственная?) обмена цитруллина. 


К. Наследственные болезни, связанные с дефектами 
ферментов и белков плазмы 


К этим болезням относятся гипофосфатазия, наслед- 
ственные гипопротеинемии и другие аномалии белков 
плазмы, акаталазия. 


1. Гипофосфатазия 


Болезнь характеризуется скелетными аномалиями, 
пониженной активностью щелочной фосфатазы печени 
‘и появлением фосфоэтаноламина в плазме и моче, ре- 
же — повышенным уровнем кальция в крови и пораже- 
‘нием почек. Основные клинические проявления обуслов- 
лены дефектом остеогенеза, вызванным ослабленным 
отложением апатита в остеоиде и аномальной оссифи- 
кацией эпифизарных пластинок. Болезнь обнаружива- 
ется в детском возрасте или у взрослых в первую оче- 
редь костными изменениями рахитического типа. Мето- 
ды лечения не разработаны. Наследование аутосомно- 
рецессивное; гетерозиготов можно выявить по низкому 
Уровню щелочной фосфатазы сыворотки и высокому 
Уровню выделения фосфоэтаноламина в моче. 
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2. Наследственные гипопротеинемии 
и другие аномалии белков плазмы 


1. Анальбуминемия, отсутствие альбумина в плазме 
крови, вызванное блокадой его синтеза; чрезвычайно 
редкая наследственная особенность, по-видимому, на- 
следуется аутосомно-рецессивно. У лиц, лишенных аль- 
бумина, развиваются умеренные отеки, но в остальном 
состояние как будто остается нормальным. 

2. Бисальбуминемия. Электрофоретический анализ 
белков плазмы выявляет, помимо нормального альбуми- 
на А, наличие более медленно мигрирующего компо- 
нента, альбумина В. Наследование кодоминантное, 
с полной экспрессивностью и пенетрантностью. Анома- 
лия не вызывает клинических последствий. 

3. Агаммаглобулинемия. Характеризуется почти пол- 
ным отсутствием гамма-глобулинов среди белков плаз- 
мы крови. У больных почти отсутствуют плазматические 
клетки, вырабатывающие гамма-глобулины. Неспособ- 
ность к выработке антител вызывает чрезвычайную 
восприимчивость к бактериальным инфекциям, обычно 
и определяющим клиническую картину. Гибель абер- 
рантов предупреждается лишь антибиотиками и заме- 
стительным введением донорских гамма-глобулинов. 
Наследование рецессивное, сцепленное с полом. Помимо 
наследственной формы, известны и экзогенные. 

4. Гаммаглобулинемия с блокадой развития лим- 
фоидной ткани. Аутосомно-рецессивное заболевание 
с блокадой образования не только гамма-глобулинов 
и плазматических клеток, но и всего лимфоидного аппа- 
рата, место которого занимают клетки ретикулума. 
Синдром агаммаглобулинемии выражен очень резко. 

5. Бета-липопротеинемия. Врожденное отсутствие 
б-липопротеинов в плазме крови обусловлено недо- 
статочным всасыванием жиров в кишечнике и прояв- 
ляется торможением развития, нейрологическими ано- 
малиями, психической отсталостью, а также образовани- 
ем эритроцитов с многочисленными шипами (акантоци- 
тов). В сыворотке крови очень снижен уровень липи- 
дов, в том числе холестерина и фосфолипилов (в 5—6 
раз против нормы). Благоприятные результаты, получен- 
ные Лами и др. (1961) после перевода больного ребенка 
на безжировую диету, позволяют надеяться, что дефект 
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удается ослабить в случае ранней диагностики и нь. 
медленного перевода на безжировую диету. Половина 
больных происходит от родственных браков, что указыва- 
ет на рецессивность и большую редкость мутантного гена. 

Известно также большое число других наследствен- 
ных аномалий белков плазмы, быстро увеличивающееся 
по мере усовершенствования методов исследования. 


= 3. Акаталазия 


Акаталазия обнаружена в 17 японских семьях, с об- 
щим числом 38 больных, большая часть которых про- 
исходит от браков между кровными родственниками. 
Почти у половины больных развилась характерная ган- 
грена полости рта с выпадением зубов и поражением 
челюстей. В крови обнаруживается почти полное отсут- 
ствие активности каталазы. ‘(При прибавлении капли 
перекиси водорода к крови больного кровь немедленно 
темнеет без газообразования, тогда как при добавлении 
капли перекиси водорода к нормальной крови сейчас 
же образуется газ, а окраска крови не меняется.) По- 
ражение полости рта, развивающееся у больных аката- 
лаземией, по-видимому, обусловлено тканеразрушитель- 
ным действием перекиси водорода, вырабатываемого 
бактериями полости рта. Лечение направлено против 
гангренозного гингивита. Приблизительно у половины 
аберрантов акаталаземия протекала бессимптомно. Де- 
фект наследуется аутосомно-рецессивно, у гетерозиго- 
тов обнаруживается пониженная активность каталазы 
крови. : 

Гамильтон и др. (Наш юп ей а!., 1961) обследовали 
13 647 проб крови жителей Нагасаки и Хиросимы. Ока- 
залось, что пипокаталаземия имеется у 0,09% населения, 

а исследования сельских районов Японии выявили гораз- 
до более высокую частоту дефекта (из-за инбридинга). 


4. НЕКОТОРЫЕ ОБЩИЕ ПРОБЛЕМЫ ДЕТЕРМИНАЦИИ 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ АНОМАЛИИ И ИХ ТЕРАПИИ 


|. Некоторые нерешенные вопросы 


Очень большое число наследственных болезней еще 
совершенно не изучено с точки зрения интимного биохи- 
мического механизма. Биохимический механизм ряда 
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заболеваний настолько мало изучен или столь гипотети- 
чен, что болезнь рискованно классифицировать на осно- 
ве предполагаемого ферментативного дефекта. К числу 
таких болезней относится, например, муковисцидоз 
(фиброзный кистоз поджелудочной железы). Эта бо- 
лезнь поражает разнообразные секретирующие железы, 
в том числе и бруннеровские железы дуоденума, брон- 
хиальные железы, сальные железы кожи, слюнные 
железы и т. д., причем. секрет продуцируется в чрезмер- 
ном количестве. Клетки желез и самый секрет прояв- 
ляют признаки, свидетельствующие о резко повышенной 
секреторной активности, тогда как остальные свойства 
секретов нормальны. Поскольку повышенная секретор- 
ная активность обнаруживается в железах совершенно 
разных органов, притом вырабатывающих совершенно 
различные секреты, Робертс (КоБег{ёз С. В. $., 1959) 
пришел к выводу, что нарушена общая регуляция сек- 
реции со стороны парасимпатических центров. Это явле- 
ние может быть вызвано либо избыточным образовани- 
ем ацетилхолина, либо слишком медленным его разру- 
шением холинэстеразой. Приведенные: Робертсом 
данные о нормализации секреции фиброцистической 


` поджелудочной железы при перерезке блуждающего 


нерва подтверждают эту гипотезу. Синдром чрезвычайно 
многообразен и по характеру, и по возрасту проявле- 
ния. Муковисцидоз может обнаруживаться клинически 
лишь у подростков и даже у взрослых. Наряду с фиб- 
розом поджелудочной железы, закупоркой тонкой киш- 
ки у новорожденных, циррозом печени, поражением 
легких и сальных желез, повышением клиренса элект 
ролитов аномалия может проявляться неаллергической 
астмой, бронхоэктазией, синуситом, гиперспленией и 
т. д. Наследование, по-видимому, неполно рецессивное, 
с полной пенетрантностью и большой изменчивостью. 
У гомозиготов содержание хлоридов в потовой жидко: 
сти резко повышено против гетерозиготов, а у гетеро- 
зиготов в среднем повышено против нормы, хотя и име- 
ется значительная трансгрессия. Частота аномалии не- 
достаточно установлена и составляет по некоторым 
новым данным около 0,03% от всего числа новорож- 
денных, прежние цифры, по-видимому, завышены 
Штейнберг, Броун (З4ешБеге, Вго\тп, 1960)]. Частота 
кровного родства родителей, по-видимому, не очень 


397 

















значительна. Возможно, что эта рецессивная аномали» 
развивается под действием мутаций, возникающих в Не. 
скольких локусах, каждый из которых мутирует с нор- 
ы: С: —5 ` 
мальной частотой (1-10), что совместимо с невысс. 
кой частотой кровного родства родителей больных, 
Возможно, что  гетерозиготы по гену  муковисци. 
доза более адаптированы к среде по сравнению с 
нормой. 
Нормализация последствий недостаточной функции 
поджелудочной железы требует ранней, быстрой диаг- 
ностики с назначением высококалорийной диеты, бога- 
той белками и сахаром, и бедной жирами. Для груд- 
ных младенцев рекомендуются добавление альбумино- 
вого молока, гидролизатов казеина, порошок из бананов, 
мед. Для детей назначают соль 9 гв день и повышение 
се количества в жаркое время, большие дозы витами- 
нов в спиртовых или водных растворах. Поражение 
легких лечат антибиотиками и аэрозолями, разжижаю- 
щими секреты бронхов. Дети, родившиеся в семьях, 
где уже имеется ребенок с муковисцидозом, должны 
находиться под особенно строгим наблюдением. Оче- 
видно, и здесь, как при многих других наследственных 
заболеваниях с неизученным механизмом, лечение 
носит скорее симптоматический, а не каузальный 
характер. 
Эби и сотрудники (Деб её а. 1961), изучая обмен 
У больных с различными формами миодистрофии, по- 
казали, что форма Дюшенна, по-видимому, обусловлена 
наследственным дефектом активности креатинфосфо- 
киназы сыворотки. (См. также С. Н. Доценко, 1963). 
овершенно не изучены биохимические механизмы, 
обусловливающие многочисленные аномалии эмбрио- 
нального развития, дефекты скелета, органов зрения, 


слуха, многочисленные наследственные дефекты цент- 
ральной нервной системы и т. д. Я 

Считается, что около 0,5% рождающихся детей 
страдает олигофренией различной интенсивности. В зна- 
чительной части случаев олигофрения наследуется ре- 
цессивно, наподобие фенил-пировиноградной олигофре- 
нии. Но в большей части случаев олигофрения, в прош- 
лом относимая за счет экзогенных факторов, на самом 
деле обусловлена гаплоидностью или триплондностью 
одной из хромосом человека. Это, безусловно, спра- 
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ведливо для слабоумия, обусловленного синдромом 
Дауна (частота порядка 1,5.10-3), для синдрома 
Клайнфельтера (частота ‘порядка 1. 10-3 среди маль- 
чиков), для большей части больных с синдромом Ше- 
решевского — Тернера и с некоторыми другими фор- 
мами женского гипогенитализма. Эти аномалии, свя- 
занные не со строго определенным поражением какой- 
либо из ферментных систем, а с общеконституциональ- 
ной дефективностью, более резко сказываются на 
центральной нервной системе, чем на других ор- 
ганах. 

На протяжении первых десятилетий ХХ века цепь 
реакций, ведущих от зафиксированного в хромосоме 
наследственного задатка до реализованного в орга- 
низме признака, представлялась лабиринтообразно за- 
путанной и почти недоступной анализу. Раскрытие ме- 
ханизма биохимической реакции, индуцируемой тем или 
иным мутантным геном, представлялось частным ус- 
пехом, не решающим общую, загадочную проблему 
реализации генного действия. В настоящее время мож- 
но наблюдать некоторую переоценку достигнутого. 
Исходя из успешного выяснения механизмов действия 
большого числа биохимических мутаций у микробов: 
и ряда наследственных дефектов обмена у человека, 
некоторые генетики игнорируют факт полной неизу- 
ченности механизма действия тех мутаций, которые 
изменяют процессы эмбриональной дифференциации, 
меняют темпы развития отдельных органов, выключают 
или изменяют развитие целых систем. Наконец, оста- 
валась почти не разрешенной одна из основных загадок: 
генетики, эмбриологии, цитологии, цитохимии, физио- 
логии: почему клетки одного организма, получившие от 
предков одинаковый код информации, дифференциру- 
ются в самых различных направлениях. Вместе с тем: 
генотип не бездействует в клетках сомы: в случае воз- 
никновения соматической мутации клетки сомы способ- 
ны проявить фенотипически изменение своего генотипа. 
Лишь в последние годы благодаря исследованиям по 
генетике микробов и человека удалось частично 
объяснить явление дифференциации избирательной ак- 
тивацией отдельных генов. Разрешение этой проблемы 
означало бы быстрый прогресс во всех областях меди- 
цинской генетики. 3 
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2. Проблема трансплантации 


Далеко не во всех случаях наследственную недоста- 
точность белка, фермента или гормона удается лечить 
зведением в организм недостающего вещества, так, 
как это удается сделать в случае гемофилии А периоди- 
ческим введением препарата антигемофильного глобу- 
лина (АГГ), а в случае сахарного диабета введением 
инсулина. Например, наследственная гипофизарная кар- 
ликовость не излечивается ни имплантацией гипофиза, 
ни обычными препаратами передней доли гипофиза; 
некоторый эффект дает лечение андрогенами или го- 
надотропным гормоном хориона. Ускорение роста в из- 
вестной мере уравновешивается опасностью раннего 
окостенения эпифиза. 

Трудность применения заместительной терапии и 
чрезвычайное разнообразие систем, органов, тканей, 
клеток, которые могут быть поражены в результате 
наследственного дефекта, заставляют обратить особое 


внимание на разработку некоторых общих принципов 








терапии наследственных болезней. 

Изучение механизмов реализации гена у животных 
преимущественно при помощи метода трансплантации 
органов, индукции соматических мутаций, наблюдения 
над соматическими мозаиками или введения недостаю- 
щего вещества (гормона) в организм показало, что 
цепная реакция мутантный ген —> измененный признак 
у насекомых осуществляется в большинстве случаев 
автономно, интрацеллюлярно. Об этом свидетельствуют 
мозаики, у которых участки ткани, генотипически му- 
тантные, проявляют соответствуюший признак совер- 
апенно независимо от генотипа смежных тканей и кле- 
ток. Такие данные имеются по многочисленным мута- 
циям окраски тела и глаз, формы щетинок и т. д. у дро- 
зофилы. Относительно редкими оказались явления ин- 
дукционной зависимости, когда признак мутантной 
ткани нормализовался под влиянием окружающих, ге- 
нотипически нормальных тканей, играющих роль индук- 
торов. Наоборот, у млекопитающих действие мутаций 
осуществляется преимущественно через посредство 
различных гуморальных, обменных и нервных связей, 
через посредство внутренних сред организма и его 
обменных циклов и относительно более релки харак- 
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терные для членистоногих реализации по пространст- 
венно короткой системе измененный ген -— — изменен- 
ный внутриклеточный признак - измененная клетка. 

Одной из важных задач медицинской генетики яв- 

ляется установление для каждой наследственной ано- 
малии не только исходного процесса биосинтеза, но 
и определение той ткани, которая отвечает за отсут- 
ствие необходимого белка, белка-фермента или гормо- 
на. Например, уже установлено, что в некоторых случаях 
первичной причиной наследственной недостаточности 
продукции гормона щитовидной железы является не 
аномальная деятельность ее клеток, а дефект белка 
крови, аномально связывающегося с йодом. Наоборот, 
многие случаи псевдогермафродитизма, дисплазии по- 
ловых органов обусловлены не внеклеточными дефек- 
тами, но аномальностью внутриклеточного генотипа 
и результирующей ареактивностью тканей к гормону, 
собственному или инъецированному. 

Так как по характеру аномалии далеко не всегда 
можно установить, какая ткань является индуктором, 
а какая — реализатором, выяснение механизмов реали- 
зации наследственных дефектов человека неизбежно 
потребует чрезвычайно обширных и разнообразных ис- 
следований. 

Первичные звенья индукции, несомненно, придется 
изучать на гомологических мутациях у животных. На 
этих же гомологических мутациях животных предстоит 
разработать влияние толерантных и толерируемых 
трансплантатов различных тканей на организм мутан- 
та-реципиента. Исследования в этом направлении при- 
обретают огромное значение в связи с быстро расши- 
ряющимися возможностями применения гомотрансплан- 
тации тканей у человека. Явления тканевой несовме- 
стимости до последних лет исключали возможность 
приживления гомотрансплантатов. Но выяснилось, что 
если реципиенту на эмбриональной стадии или сразу 
после рождения вводится небольшое количество ткани 
будущего донора, то у реципиента развивается состоя- 
ние иммунологической толерантности к будущим под- 
садкам тканей того же донора. В свою очерель опасная 
иммунная реакция ткани трансплантата по отношению 

к реципиенту предотвращается, если у эмбриона ИЛИ 
новорожденного организма, предназначенного к исполь- 
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зованию в качестве донора, и бу. 
дущего реципиента выработана то) каням 
есь снятия иммунных реакций реципиента 
по отношению к тканям донора и реакции донорских 
тканей по отношению к реципиенту чрезвычаино важна 
для терапии наследственных болезней. При наличии 
одного наследственно больного ребенка в семье обычно 
можно достаточно точно указать вероятность появления 
второго наследственно отягощенного ребенка. Однако 
указание на то, что у ребенка с высокой вероятностью 
будет заболевание, не всегда предупреждает (а во мно- 
гих случаях не должно предупреждать) рождение но- 
вых детей. Поскольку взаимообмен тканями (например; 
прививка кусочков кожи или инъекции смеси несколь- 
ких проб крови) в пределах группы младенцев может 
создать взаимную толерантность, такая толерантность 


позволит производить. в дальнейшем подсадку здоровой. 
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вероятно, сможет оказать серьезное действие, что так- 
же подлежит экспериментальному исследованию на 
гомологических  мутациях лабораторных животных 
(С. Н. Давиденков, В. П. Эфроимсон, 1961). 

Такие трансплантации. смогут принести исцеление 
во многих случаях тяжелых наследственных пораже- 
ний эндокринной системы, костного мозга, нервной си- 
стемы, обмена, так как многие болезни эндокринной 
системы, нервной системы, мышечной и других систем 
обусловлены не первичным дефектом ткани, а отсут- 
ствием или изменением различных веществ внутренней 
среды организма, что, как указывалось выше, подле- 
жит при каждой болезни экспериментальному вы- 

яснению. 

Представление об индуцирующей роли гена, осу- 
ществляемой в ходе его редупликации, и сопутствую- 
щего белкового синтеза, указывает и на тот орган, ко- 
торый занимает важное место в онтогенетической ин- 
дукции наследственной аномалии, в каком бы органе 
или ткани эта индукция ни осуществлялась. Простой 
подсчет показывает, что одним из таких центральных 
индуцирующих органов является костный мозг. 

Объем синтеза ДНК кровотворной ткани, в первую 
очередь костного мозга, и иерархическое место этого 
синтеза в общем балансе воспроизведения генотипиче 
ской ДНК организма устанавливаются следующим 
подсчетом. При среднем содержании эритроцитов в 

крови 5. 108/ммз, общем объеме циркулирующей крови 
5 л общее количество эритроцитов составляет величи- 
ну порядка 2,5. 1018. При средней продолжительности 
жизни эритроцита 120 дней кровотворная ткань, в пер- 
вую очередь костный мозг, должна возмещать эту 
убыль, ежесуточно продуцируя 2+10" эритроцитов, для 
чего требуется 2.10! митозов ежесуточно. В силу го- 
раздо более быстрой обновляемости клеток важную 
роль играет и лимфоидная ткань. Для сравнения ука- 
жем, что вся многоядерная нервная ткань состоит всего 
из 1,4: [0 клеток, крайне малой митотической активности. 
Таким образом, за весь жизненный цикл организма в ходе 
формирования нервной ткани происходит не на много 
больше репликаций ДНК, чем за недели деятельно- 
сти костного мозга. В ‘очень митотически активной тка- 
ни семенника за сутки происходит не более 1.109 мито- 
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зов. Что касается  митотически активного эпителия 
кожи и желудочно-кишечного тракта, то синтезируемая 
в этих клетках ДНК может оказать свое действие 
только в пределах клетки, в то время как костный мозг 
выделяет продукцию своих митозов в кровь, являю- 
шуюся внутренней средой всех клеток организма. Этот 
подсчет числа митозов показывает, что костный мозг 
‚ наряду с общеизвестной функцией продукции гемогло- 
бина и эритроцитов, переносчиков кислорода, выпол- 
няет и другую важнейшую функцию — синтез громад- 


ных количеств ДНК для внутренней среды организма. 
о ЧТО ЭТА Темопоэтическая ДНК. веронно. в форме 
«предшественников» потребляется при внутриклеточном 
синтезе хромосом в ходе митоза, ясно из анализа роли 
ДНК клеток-кормилиц в развитии оплодотворенного 
яйца. 

Непрерывно, следовательно, на протяжении всей жиз- 
ни, продуцируя генно-специфическую ДНК, костный 
мозг, вероятно, в гораздо большей мере отвечает за 
развитие наследственных заболеваний, чем другие 
ткани, митотическая активность которых угасает уже 
в детском возрасте, причем продукты их белкового син- 
теза не поступают во внутреннюю среду организма. 

Поскольку генотипически детерминированное содер- 
жимое столь энергично делящихся кровотворных клеток 
поступает в кровоток, генотипически обусловленное 
выпадение какого-либо звена биосинтеза в кровотвор- 


ных клетках или образование токсического продукта 
В результате аномального строения ДНК крово их 


клеток может влиять на гораздо более разнообразные 
клетки и м продукты аномального синтеза 
ИЕ: в большинстве 

+ 


других тканей и клеток орга- 
цизма. 


Бурное деление клеток 
ванного облученным живот 


нии ядерного, т. е. наследственного, аппарата всех кле- 
ток организма: синтезируемая при кровотворении ДНК 
распадаясь на нуклеотиды, очевидно, дает возможность 
непострадавшим клеткам сомы путем быстрого размно- 
жения вытеснить пораженные клетки. Терапевтическое 
деиствие размножения донорского костного мозга при 
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лучевой болезни косвенно подтверждает представление 
о важной роли костного мозга в онтогенетической ин- 
дукции наследственных аномалий. Вместе с тем разра- 
ботанная в этих обширных исследованиях методика 
и полученные сведения об иммунных реакциях реци- 
пиента значительно облегчают разработку средств борь- 
бы с наследственными аномалиями. 

Из изложенного выше вытекает гипотетическая воз- 
мОЖНоСть ЛЕЧЕНИЯ ВНАНИТЕЛЬНОЕ НАС 
аномалий переливанием донорской крови, нес ей 
продукты метаболической активности „ДНК нормаль- 
ного костного мозга. В связи с этим нельзя не сослать- 
ся на наблюдение крупнейшего советского невропато- 
лога и генетика С. Н. Давиденкова, опубликованное 
в его предсмертном труде (С. Н. Давиденков, 1961, 
стр. 353) по поводу лечения наследственных болезней 
нервной системы: «Мы видели также, что при некото- 
рых болезнях, биохимическое происхождение которых 
начинает выясняться, делаются первые попытки рацио- 
нального лекарственного лечения. Едва ли не наилуч- 
шие результаты среди всех этих средств лечения нам 
удавалось получать от переливания крови. Обычно 
нам приходится в течение пребывания больного в кли- 





нике сделать несколько (4—5—6) трансфузий  одно- 
группной крови по_150—200 мл, причем очень нередко 


те или другие симптомы болезни отчехливо улучшаются 
после трансфузии». а ИЗ. 

Нужно также иметь в виду необходимость разра- 
ботки методов имплантации клеток костного мозга 
здоровых доноров лицам с тяжелыми наследственны- 
ми болезнями. Независимо от того, окажется ли пра- 
вильным высказанное нами предположение, что восста- 
новление костномозговой активности у облученных Жи- 
вотных возобновляет поставку прогенных веществ для 
соматических клеток, факт целебного действия костного 
мозга при лучевом поражении всех органов организма 
при летальном общем облучении показывает оздоров- 
ляющее влияние тканей одного организма на ткани 
другого. Очевидно также, что имплантация костного 
мозга здорового донора позволила бы существенно улуч- 
шить прогноз при тяжелейших наследственных болезнях 
крови, серповидноклеточной и средиземноморской ане- 
мии, микродрепаноцитозе и ДР. 
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Разработка методов преодоления явлений не 
стимости выдвигает в качестве одной из перспек 
задач медицинской генетики установление индуцирую. 
щего органа или индуцирующей ткани, ответственной 
за данный патологический процесс. Теоретическая ВОЗ- 
можность прививки больному толерантному организму 
совместимой с ним и толерантной к нему ткани донора 
может быть реализована лишь после предварительной 
огромной экспериментальной работы. 


Однако наследственные дефекты проявляются и на- 
рушают нормальные функции организма не кратковре- 
менно, как это свойственно большей части болезней 
инфекционной этиологии, а длительно. Это оправдыва- 


ет любые затраты труда на разработку методов лече- 
ния наследственных болезней человека. 


3. Проблема моделирования 


Экспериментальная разработка обширных, разнооб- 
разных, но многообещающих проблем терапии наслед- 
ственных болезней должна в значительной мере прово- 
диться на параллельных мутациях животных. К на- 
стоящему времени у многих животных известны мута- 
ции, вполне гомологичные наследственным патологиям 
человека. К ним относятся, например, мутация ано- 
фтальмии мышей, аниридия у кошек, пигментный рети- 
нит у ирландского сеттера, хороидеремия у кролика, 
порфирия у свиней и крупного рогатого скота, сцеплен- 
ная с полом гемофилия у собак, наследственный сфе- 
роцитоз у оленьей мыши, двенадцать различных Му- 
таций, вызывающих синдром хореи у домашней мыши, 
мутация мышечной дистрофии У мыши, наследственная 
мраморная болезнь кролика и т. д. (табл. 36, где кре- 
стом обозначается 


наличие наследственного заболе- 
вания у человека и животного). 


До настоящего времени поиски мутантов среди 
лабораторных живот 


ных производились почти исключи- 
тельно путем их осмот 


ра. Но как только были приме- 
нены более тонкие методы, так в инбридных линиях 
мышей были обнаружены многочисленные мутации 
глухоты. Несомненно 


‚ что в инбридном потомстве об- 
лученных животных п 


дов обнаружения би 
406 


ри применении упрощенных мето- 
охимических мутантов (например, 
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Нахтсгейму, 1958) 





Морская 
свинка 


Крыса 





Мышь 
домовая 


Свинья 


рогатый 


Крупный 
скот 


Лошадь 








Альбинизм 
Элефантиаз 
Нуагоа аезНуа!е 
Отсутствие во- 
лос 
Отсутствие 
потоотделения 
Ихтиоз 
Кератоз 
Атаксия 
Миодистрофия 
Эпилепсия 
Гидроцефа лия 
Отсутствие 
зубов 
Сирингомиелия 
Анофтальм 
тя 
Катаракта 
Колобома 
Глухота 
Гидрофтальм 
Пигментный 
ретинит 
Брахидактилия 
Болезнь Каль- 
ве —Пертеса 
Х ондродистро- 
фия 
Заячья губа, 
волчья пасть 
Олигодактилия 
Остеопетроз 
Полидактилия 
Синдактилия 
«Рачья клешня» 
Аплазия боль- 


шеберновой кости | -[ 


Гемолитическая 
желтуха 
Гемофилия 
Водянка плода 
Сфероцитоз 





РЕБЕ 


НН ЕЕ 
-- 


ра 





НЕ 
+|+ 


ЗВ 











Е 


| 























] 
| 
| 
| 
| 
| 
] 
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с помощью реактивных бумажек) удается обнаружить 
большое число мутантов, удобных для моделирования. 
Многие мутации, как, например, гомологическая му- 
тация пельгеровской аномалии лейкоцитов у человека 
и кролика, совершенно сходны по десяткам тонких 
морфофизиологических признаков. Подобное сходство 
позволяет предполагать, что во многих случаях ока- 
жутся сходными и морфогенетические механизмы, 
а также и самые гены, мутационное изменение которых 
вызывает появление аномалии. В пользу гомологич- 
ности большинства генов близких видов говорит как 
наблюдаемое у межвидовых гибридов взаимопритяже- 
ние многих участков хромосом, так и взаимопритяже- 
ние, вызываемое тождественностью конъюгирующих 
структур на генном уровне. Об этом свидетельствует 
также тождественность антигенных свойств по боль- 
шинству антигенов у близких видов. Следовательно, 
действием мутагенных факторов можно получить у ла- 
бораторных животных огромное число мутаций, гомоло- 
гичных мутациям человека, на которых и можно разра- 
ботать многие вопросы терапии наследственных болезней. 
Поскольку у человека известно более 500 четко 
наследуемых болезней, очевидно, что для изучения на 
животных хотя бы наиболее важных болезней человека 
необходимо получение у разных видов лабораторных 
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животных многих тысяч мутаций. Размножение и вы- 
ведение многих сотен мутантных линий в масштабах 
нужных для эксперимента, требует очень больших уси лий 
и организационных мероприятий. Для выяснения меха- 
низмов индукции аномалий и установления тканей 
или органов-индукторов потребуются во многих слу- 
чаях опыты трансплантации и кровнородственное веде- 
ние огромного числа линий многих лабораторных жи- 
вотных, потребуется, например, изучение действия раз- 
личных фармакопрепаратов и биохимических соедине- 
ний на гомолог каждого заболевания у лабораторных 
ЖИВОТНЫХ. 
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ГЛАВА Х 


МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ КОНСУЛЬТАЦИЯ 
И ВАЖНЕЙШИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ 
БОЛЕЗНИ ЧЕЛОВЕКА 


1. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ КОНСУЛЬТАЦИИ 


Вопреки распространенному мнению, большинство 
дефектов, проявляющихся уже при рождении, имеет 
ненаследственную этиологию; например, многие случаи 
врожденной глухоты обусловлены вирусной инфекцией 
(гриппом ‘или краснухой), перенесенной матерью в пер- 
вые месяцы беременности. Представление о неизлечи- 
мости наследственных болезней столь же ложно. Боль- 
шое число скелетных аномалий, волчья пасть, заячья 
губа, дефекты челюстей и зубов излечиваются опера- 
тивным путем. Оперативное. лечение волчьей пасти, 
в прошлом почти летального, дает, по советским И 
английским данным, смертность лишь в пределах 
2—5,5%. Невысокая смертность отмечается и при опе- 
ративном лечении стеноза привратника. Косолапость 
У младенцев лечится гипсовыми повязками, при более 
позднем начале лечения — шинно-гипсовыми повязками 
ИЛИ оперативно. При наследственной склонности к вы- 
виху тазобедренного сустава показано особо тщатель- 
ное наблюдение за походкой ребенка, рентгеноскопия 
сустава, возможно более ранняя профилактика и лече- 
ние. Наследственно обусловленный эритробластоз ново- 
рожденных излечивается переливаниями крови, дефек- 


ыы эндокринной системы — заместительной терапией 
ед 


Разумеется, генетика не располагает методами направ- 
ленного нормализирования аномального гена в половых 
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клетках наследственно отягощенного больного или ге- 
терозиготного носителя, но медико-генетическая кон- 
сультация, направленная на ограничение рождаемости 

лиц с очень тяжелыми и трудно излечимыми 
доминантными или сцепленно с полом наследующимися 
аномалиями, а главное, между гетерозиготными носи- 
телями одинаковых наследственных дефектов и на 
ограничение браков между родственниками в отягощен- 
ной семье, приобретает все большую точность и зна- 
ЧИМОСТЬ. 

Полностью отвергая расистские или социал-дарви- 
нистические извращения и активно борясь с ними, врач, 
знакомый с медицинской генетикой, должен трезво от- 
носиться к действительности и сознавать, что в неко- 
торых, правда, относительно редких, случаях следует 
считать желательным воздержание от деторождения 
прежде всего из соображений гуманности. Например, 
при туберозном склерозе, гентингтоновой хорее, ре- 
тинобластоме вероятность, что ребенок больного уна- 
следует отрицательный фактор и проявит его, составля- 
ет 50%. Если в семье появился ребенок с тяжелым ре- 
цессивным заболеванием, то вероятность заболевания 
следующего ребенка составляет 25$. 

Врач не должен скрывать от родителей риск, на ко- 
торый они идут; нужно тактично предупредить родите- 
лей о вероятности рождения тяжелобольного ребенка, 
и дело родителей решать вопрос о том, идти ли на этот 
риск. Однако медико-генетическая консультация требу- 
ет точных знаний со стороны врача, как справедливо 
указывает В. Ленц (1961): «Медико-генетическую кон- 
сультацию часто не в состоянии дать экспромтом 
даже специалист по генетике человека. Он может сде- 
лать это лишь з повлегяищательного изучения сомони 
болезни и ознакомления с оригинальной литературой. 
Сведения по генетике патологий, вошедшие в учебники 
и руководства, лишь редко достаточно належны ДлЯ 
дачи ответственной медико-генетической а = 

Рассматривая вопрос о медико-генетической 


сультации более подробно, нужно Е ани О 
зать на то, что медико-генетическая консу ор мае 
вершенно невозможна без точного а я наследст- 
больного и без изучения его ее ыы Следова- 
венные болезни имитируются их ны 
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тельно, нужно. точно установить насл 
рактер заболевания. Нередко оказывае 
может наследоваться аутосомно, рецессивно до 
но и сцепленно с полом. Медико-генетическая мина. 
тация требует точного выяснения, какой ТИП А 
ния имеется в данной семье, в противном ы 
прогнозы окажутся неверными. Установление нас _ 
ственного характера заболевания может серьезно ты 
мировать родителей и родственников, но та 
во многих случаях, наоборот, может успокоить родите- 
лей. Так, например, в большинстве случаев синдрома 
Дауна вероятность заболевания следующего ребенка 
очень мала, если только мать не старше 40—45 лет и у 
ребенка имеется настоящая трисомия по хромосоме 
№ 21, а не транслокация хромосомы № 21; кроме того, 
и в пожилом возрасте вероятность рождения второго 
ребенка с этим синдромом не превышает 3%. С другой 
стороны, брак между здоровыми носителями средизем- 
номорской болезни или серповидноклеточности обрекает 
25% детей на тяжелейшее, смертельное заболевание. 
„Значение медико-генетической консультации чрезвы- 
чайно возрастает в ходе разработки методов раскры- 
тия гетерозиготного носительства, а главное, раскрытия 
природы чрезвычайно широкого распространения и ча- 
стоты двух новых типов наследственных . болезней — 
молекулярных и хромосомных. Огромное значение ге- 
нетической консультации в связи с молекулярными 00- 
лезнями обусловлено не только тем, что эти болезни 
(гемоглобинопатии, в первую очередь серповиднокле- 
точность и средиземноморская анемия) уносят в каж- 
дом поколении более миллиона жизней, но и тем, 
что гетерозиготное носительство этих болезней обна- 
руживается относительно простыми генетическими и 
биохимическими методами. Следовательно, медико-ге- 
нетическая консультация может заранее предсказать, 
будет ли '/4 детей данной брачной пары болеть леталь- 
ной гемоглобинопатической болезнью или нет. 

С распространением среди медиков и более широких 
кругов медико-генетических знании гетерозиготный но- 
ситель гемоглобинопатий может сознательно решать, 
отказаться ли ему от брака и деторождения с другим 
гемоглобинопатом-гетерозиготом и предпочесть такого 
партнера, при котором детям не угрожает серповидно- 


едственный 
тея, что болезну, 
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клеточная анемия (55), средиземноморская (ТТ) ане- 
мия или микродрепаноцитоз ($5/Т) — болезнь двойных 
гетерозиготов. Медико-генетическая консультация мо- 
жет играть здесь большую роль, пожалуй, не менее 
важную, чем в свое время играла санитарно-просвети- 
тельная работа в области венерологии. 

Большое значение для медико-генетической консуль- 
тации имеет установление хромосомной этиологии 
синдромов Дауна, Клайнфельтера, Шерешевского — 
Тернера, трисомии-Х и ряда других болезней, в част- 
ности большей части случаев первичной аменореи. Ча- 
стота синдрома Дауна у детей, рождаемых матерью 
в возрасте старше 35 лет, превышает 0,33%, а в во- 
зрасте старше 40 лет — более 1,2%. Гораздо слабее 
выражен фактор возраста матери при синдромах Клайн- 
фельтера,‚ Шерешевского — Тернера, а возможно при 
трисомии-Х. Очень вероятно возрастное повышение ча- 
стоты нерасхождения других 22 пар хромосом, в боль- 
шинстве случаев заканчивающегося летально для эм- 
бриона, или в случае нерасхождения хромосом на пер- 
вых делениях эмбриогенеза — врожденными уродства- 
ми. Не располагая пока средствами активной профи- 
лактики, медицинская генетика устанавливает и су- 
щественно уточняет эмпирический риск. Медико-генети- 
ческая консультация может предупредить о повышен- 
ном риске при позднем деторождении, а учет этого 
повышенного риска. супругами, вероятно, несколько 
«омолодит» возраст матери при деторождении. 

Существенную роль играет также предостережение 
против браков и особенно против деторождений в бра- 
ках между больными со сходными формами наследст- 
венной глухонемоты: во многих случаях все дети этих 
браков обречены на наследственную глухонемоту, тог- 
да как браки. между больными с разными формами 
глухонемоты дают большей частью нормальное потом- 
ство. При относительной редкости глухонемоты меди 
генетическая консультация приобретает здесь особое 
значение, так как глухонемые очень часто ‚ааа 
к оо Е ВАД о партнеров едва ли мо- 

случае слявоум ние об очень 

жет иметь реальное ани Ре = 
й сти, Г 

в а Рконодательством некоторых шта- 
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тов США стерилизации следует разрабатывать ИНЫЕ 
меры защиты еще неродившихся детей. х 

Самым общим принципом медико-генетической кон. 
сультации при болезнях не хромосомной и не гемогдо. 
биновой этиологии является указание на особую опас. 
ность для потомства браков между кровными родствен. 
никами вообще и в особенности в семьях или родах, 
в которых уже появился хотя бы один наследственно де- 
фективный ребенок. Чем менее распространен данный 
рецессивный наследственный дефект среди населения, 
тем больше шансов, что брак члена пораженной семьи 
< неродственником даст здоровое потомство, и тем 
относительно повышен риск, если член семьи с на- 
следственной болезнью вступает в брак со своим род- 
ственником. 

Как уже указывалось выше, в случае альбинизма, 
фенилпировиноградной олигофрении, амавротической 
идиотии 20—30% больных рождается в браках между 
родственниками, тогда как при распространенных на- 
следственных болезнях частота кровного родства меж- 
ду родителями не на много превышает частоту родст- 
венных браков в данной группе населения. Поэтому 
браки между близкими родственниками нежелательны 
вообще, и если в обычных условиях боязнь за судьбу 
потомства может не играть большой роли, то в случае 
достоверного наличия в семье какого-либо тяжелого 
наследственного дефекта нужно очень серьезно 
считаться с опасностью родственного брака для по- 
томства. 

Прогноз и точность медико-генетической консульта- 
ции можно существенно подкрепить прямой проверкой 
индивидуального гетерозиготного носительства гена се- 
меиного заболевания. Тесты такого рода усиленно раз- 
рабатываются и начинают входить в практику меди- 
ко-генетических консультаций (см. ниже). 

Если медико-генетические предостережения не будут 
приняты во внимание перед браком или во время бере- 
менности, то они могут сыграть положительную роль 
благодаря ускоренному, раннему диагнозу и раннему 
специфическому лечению таких болезней, как галакто- 
земия, фруктозурия, фенилпировиноградная олигофре- 
ния и многие другие. Ранний диагноз имеет очень важ- 
ное значение, и, например, В Англии широко применяет- 
416 











ны 
Тени 
ем 
Я ты 
С на. 
| род. 


тИЗМа, 
ской 
ежду 
Хх На. 
меж- 
одет: 
тому 
ЛЬНЫ 
дьбу 
учае 
того 
›ЗНО 

по- 


ся специальная реактивная бумажка, закладываемая 


в пеленки и меняющая цвет при соприкосновении с мо- 
чой фенилкетонурика. 


Генетика вооружает медицину наряду с медико-ге- 
нетической консультацией и гораздо более активными 
средствами профилактики и лечения наследственных бо- 
лезней. Аномальный, мутантный ген и механизм реали- 
зации его деиствия являются столь же конкретным этио- 
логическим фактором, как и любой микробный или али- 
ментарный. Подобно тому как профилактика и лечение 
болезни экзогенной этиологии требуют знания ее нато- 
генеза, так и знание патогенеза наследственной болез- 
ни открывает пути для специфической профилактики 
и лечения. Изучение конкретных механизмов фенотипи- 
ческой реализации аномального гена во многих случаях 
уже дает и даст в ближайшие годы огромный арсенал 
средств нормализации функций организма с патологи- 
ческой наследственностью. Приведем некоторые при- 
меры. 

Ребенок с галактоземией, с нарушенным обменом 
галактозы, при нормальном молочном питании заболе- 
вает циррозом печени, катарактой и слабоумием, но 
остается здоровым на безмолочной диете; ребенок с 
фруктозурией на обычной диете заболевает при тяжелых 
явлениях гипогликемических приступов, с тошнотой 
кровавой рвотой, дрожью, пбтом и сонливостью, но 
остается здоровым на диете, лишенной фруктозы. Мла- 
денцы с алактазией, отсутствием в кишечнике фермен- 
та, расщепляющего молочный сахар, плохо развиваются 
на грудном молоке вследствие неусвоения этого нор- 
мального источника углеводов, но остаются здоровыми 
при даче гих сахаров. . 

ь ара вожесй блокады обмена фенилала- 
нина (фенилпировиноградной олигофрении) развитие 
тяжелой болезни предупреждается в Англии переводом 
младенца на диету с низким содержанием фенилалани- 
на. Детей, больных галактоземией, вызванной наследст- 
венной инактивностью галактоао-ефоафихрилиятрнЕ > 
феразы, лечат диетой, лишенной а 
токсической фруктозурии (вызванной и ее 
дующейся инактивностью Е а (66- 
ется исключением из диеты фруктозы. рт Г. 
лезнь Гирке) лечат частой, круглосут 
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больших количеств углеводов, достаточных для поддер_ 
жания уровня глюкозы в крови, но недостаточных для 
отложения гликогена в тканях. По-видимому, показано 
также лечение Г-тироксином и глюкагоном,  воздейст. 
вующее на углеводный обмен; с четырехлетнего возра- 
ста болезнь ослабевает. Таким образом, длительное вы. 
держивание режима в младенческом и детском возрасте 
нормализует дальнейшее развитие ребенка, в недавнем 
прошлом обреченного. 

Шейнберг и Штернлиб (Зсбешего, З{егиНеь, 1960) 
указывают, что ранний диагноз недостаточности церуло- 
плазмина в крови ребенка и своевременное назначение 
лечения, по-видимому, позволяют избежать развития 
гепатолентикулярной дегенерации. ‘ 

Не следует думать, что медико-генетическая консуль- 
тация ограничивается лишь заботой о судьбе будущих 
поколений. Она призвана играть очень большую роль 
в профилактике развития заболеваний у молодых, взрос- 
лых, пожилых и старых людей. , 

Эссенциальная гиперлипемия, выражающаяся в ост- 
рых желудочных болях, увеличении селезенки и печени, 
а также в грудной жабе, не дает клинических проявле- 
ний при диете с низким содержанием жира. Наследст- 
венный дефект инактивности псевдохолинэстеразы обна- 
ружился лишь в силу токсичности медикамента сукци- 
нилхолинхпорида для этих редких больных (0,02% на- 

_ селения). Гиперхолестеринемийный ксантоматоз успеш- 
но предупреждается и излечивается (падение холесте- 
рина, уменьшение ксантом и т. д.) диетой, в которой 
обычные жиры заменены кукурузным маслом [Джепсон 
(Уерзоп, 1961)]. 

При тяжелой гемолитической анемии, вызванной го- 
мозиготностью по гену элиптоцитоза, существенное 
улучшение дает удаление селезенки, в которой идет 
быстрое разрушение ненормальных эритроцитов. 

Клингман (КИпотап, 1958), анализируя биохимиче- 
ские механизмы амиотрофий и миопатий, в которых за- 
тронут обмен нуклеотидов, отмечает, что при мышечных 
дистрофиях введение аденозин-5-монофосфата, соляно- 
кислого тиамина и глюконата магнезии дает значитель- 
ное улучшение. 

При маниакально-депрессивных психозах хорошие 

результаты получают, применяя тофранил и его произ- 
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водные. Своевременное лечение и лекарственная профи- 
лактика серьезно облегчают течение многих других пси- 
хопатий. Излечение психозов и ослабление непроизволь- 
ных движении при гентингтоновой хорее наблюдал 
Лайон (Гуоп, 1962) при даче тиопропазата, хотя ‘деменция 
оказалась более упорной по отношению к этому методу 
лечения. 

В случае наследственной блокады синтеза гормона 
(инсулина, кортизона) возможна прямая гормональная 
заместительная терапия. Если инсулинотерапия созда- 
валась в прошлом совершенно независимо от генетики 
диабета, то в дальнейшем четкая дифференциация раз- 
личных наследственных форм диабета очень способст- 
вовала расширению арсенала средств лечения и диффе- 
ренциации их применения. Это относится, в ‘частности, 
и к лечению диабета инсулином и сульфопрепаратами. 

Фаянс и Конн (Ра}апз, Сопп, 1959), применяя стан- 
дартный тест толерантности‘к глюкозе (кортизон-+глю- 
коза), получили положительный результат у 3% лиц 
контрольной группы (с отсутствием диабета в семье), 
у 25% недиабетиков — родственников больных диабе- 
том, у 88% лиц с вероятным диабетом, у 86% излечен- 
ных диабетиков с нормальным весом тела. Положи- 
тельная реакция у недиабетиков означает высокую 
вероятность последующего развития диабета, что под- 
твердилось прослеживанием 91! недиабетика — родст- 
венников больных на протяжении 1—6`’лет после про- 
ведения теста. Как указывают эти авторы, потенциаль- 
ным диабетикам следует соблюдать диету с малым ко- 
личеством жиров, принимать особые меры предосторож- 
ности против хронических инфекций (например, уда- 
лять гнилые зубы), регулярно проходить ` медицинские 
осмотры и т. д: 

Очень большое значение имеет дифференциация раз- 
личных форм наследственной блокады синтеза гормо- 
нов коры надпочечника и различных блокад синтеза гор- 
мона щитовидной железы. Лечение должно назначаться 
в строгом соответствии со спецификой наследственного 
дефекта (не менее четырех разных дефектов в случае 
наследственного дефекта коры надпочечника, НЕ менее 
шести разных дефектов щитовидной железы). При м 
мофилии А (дефекте ‘синтеза об иньного. ыя у- 
лина, фактора УП!) или гемофилии. (дефекте`факто- 
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ра [Х) кровотечение останавливается или предупрежда. 
ется введением специфических и разных в обоих слуца. 
ях фракций белка плазмы крови. 

В семьях с соответствующими предрасположениями 
вполне реально заблаговременное выявление людей со 
склонностью к атеросклерозу, установление уровня хо- 
лестерина в крови и назначение профилактической дие- 
ты. В семьях с гипертонией осуществимо раннее выявле- 
ние предрасположенных лиц (например, по положитель- 
ной реакции на холодовой прессорный тест, свидетель- 
ствующей о повыщенной лабильности давления) и свое- 
временное отстранение от деятельности, связанной с 
большими перенапряжениями, заблаговременное лече- 
ние гипертонии и т. д. 

При наследственной восприимчивости к примахину 
и другим лекарственным веществам со сходным дейст- 
вием на эритроциты отказ от их применения предохрачя- 
ет от развития гемолитической анемии. Запрещение бар- 
битуратов в семьях с печеночной (интермиттирующей) 
формой порфирии предупреждает многие обострения 
этой болезни. Избыточно накопленный в организме про- 
дукт наследственной блокады обмена, оказывающий 
токсическое действие, можно удалить. Например, избы- 
ток меди при рецессивной гепатолентикулярной дегене- 
рации следует выводить из организма дачей британ- 
ского антилюизита или пеницилламина. При наследст- 
венном гемохроматозе (очень редком заболевании у жен- 
щин из-за систематических потерь железа вследствие 
менструальных кровотечений), мужчин с успехом лечат 
периодическими венесекциями. При наследственной 
склонности к подагре избыток мочевой кислоты выде- 
ляется с мочой при даче пробенецида и салицилатов. 

Зондек и др. (Хопаек Н. ей а!., 1960) указывают, что 
двух братьев, болевших кретинизмом с зобом, вызван- 
ным неспособностью фиксировать неорганический йод, 
длительно лечили дачей больших доз гормона, после ко- 
торых наступала полугодовая ремиссия с нормальной 
функцией щитовидной железы. 

Таким образом, потенциальная действенность и прак- 
тическое значение медицинской генетики едва ли могут 
быть оспорены. Но медико-генетическая консультация 
требует от врача-консультанта знаний, на много прево- 
сходящих те, которые можно изложить в труде данного _ 
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объема. Однако мы считаем 
а. в консультации. 

основанную оценку шансов 
на появление наследственно отягощенного ребенка в 
семье можно дать заранее, практика медико-генетиче- 
ской консультации в США и во многих других странах 
показывает, что к этой консультации чаще прибегают 
лишь после появления в семье ребенка с. существенным 
дефектом. Для определения вероятности наличия этого 
же дефекта у следующего ребенка требуется: 1) точный 
диагноз болезни, знание ее особенностей и типа насле- 
дования; 2) изучение наследования и болезни непо- 
средственно в пораженной семье; 3) определение воз- 
можной роли фенокопирования; 4) выявление гетеро- 
зиготного носительства. Ориентировочные расчеты ве- 
роятности заболевания члена отягощенной семьи можно 
проделать, ‘пользуясь общими формулами исчисления 
вероятности при доминантном, рецессивном и сцеплен- 
ном с полом наследовании. 

В некоторых случаях прогноз очень прост. В браке 
между двумя лицами с малой средиземноморской бо- 
лезнью в среднем '!/ часть детей заболевает средизем- 
номорской анемией; равным образом брак между дву- 
мя больными с субклинической серповидноклеточностью 
означает, что в среднем '/4 часть детей заболевает серпо- 
видноклеточной анемией. В браке между носителем 
субклинической серповидноклеточности и больным ма- 
лой средиземноморской анемией в среднем \‘/‹ детей 
унаследует от обоих родителей оба мутантных гена, что 
приведет к развитию микродрепаноцитарной анемии. 
Этот прогноз весьма важен для населения стран маля- 
рийного пояса, где в каждом поколении около миллио- 
на детей погибает от этих наследственных дефектов 
кровотворения. 


Во многих случаях в высше 
установление этиологии заболевания и выключение воз 


можности фенокопировочного дефекта. а реет 
между наследственно глухонемыми нередко а к 
немое потомство, а браки между ие 
один из партнеров я бе а 
краснухи, которой перебо : 
И кан Рави: дают потомство с вет 2 
хом. Обычно очень плох прогноз для 
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необходимым дать ниже 


й степени важно точное 

















ков между наследственно слабоумными. Относительно 
нетруден прогноз для браков, в которых один из парт- 
неров страдает доминантным заболеванием, имеющим 
высокую пенетрантность и экспрессивность (напемним, 
что пенетрантность — вероятность развития признака 
при унаследовании соответствующего гена; экспрессив. 
ность — степень выражения наследственного признака). 
Однако наиболее тяжелые, жизнеопределяющие наслед- 
ственные дефекты гораздо чаще наследуются рецессив- 
но, а еще большее количество отклонений в своем про- 
явлении сильно зависит от среды и наличия модифици- 
рующих генов. 


Весьма осложняет ‚прогноз и медико-генетическую 
консультацию то обстоятельство, что аномалии, почти не- 
отличимые друг от друга, в некоторых семьях обусловле- 
ны доминантным геном, в других — рецессивно-аутосом- 
ным геном или, наконец, сцепленным с полом. 

Несмотря на трудности прогноза, уже теперь медико- 
генетическая консультация широко проводится в ряде 
стран. Так, Датский институт генетики человека создал 
охватывающий более 200000 человек’ реестр всех семей 
с какими-либо существенными наследственными дефек- 
тами. Более 20 специальных центров медико-генетиче- 
ской консультации работает при высших учебных заве- 
дениях в США. Однако наиболее мощную сеть центров 
медико-генетической консультации имеет Япония, что 
обусловлено как весьма высокой частотой браков меж- 
ду родственниками, в которых рецессивные наследствен- 
ные дефекты очень часто выявляются, так и особым 
вниманием, которое было уделено проблемам медицин- 
ской генетики вследствие варварских атомных бомбар- 
дировок Хиросимы и Нагасаки, а также тихоокеанских 
испытаний водородной бомбы == 

Мы приводим основные расчетные формулы для 
аутосомно-доминантных и аутосомно-рецессивных болез- 
ней, а также краткий список наиболее изученных наслед- 
ственных болезней. На основе этих данных возможно 
ЛИШЬ ориентировочное ознакомление с медико-генетиче- 
ской консультацией. Они никоим образом не могут даже 
отчасти заменить результаты обследования и диагности- 
рования в конкретной отягощенной семье. 

При наличии у одного из родителей доминантного 
аутосомного заболевания вероятность заболевания у Р°®- 
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П 
бевка вычисляется по формуле: -о › Где П — пенетрант- 


НОСТЬ болезни. В случае доминантной болезни у обоих 
родителей вероятность заболевания ребенка равна 
(25-50ЖП) %. В случае кровного родства родителей 
вероятность появления рецессивного наследственного за- 
болевания (с П=100%) равна: 42+ Ера,где р — частота 
нормального аллеля в популяции, 4 — частота рецессив- 
ного аллеля (Р-+9=1); Е=!/. при кровосмешении (отец 
и дочь, брат и сестра); Е=\з в браке между дядей и 
племянницей или сводным братом и сводной сестрой; 
Е=!/1в в браке между двоюродными братьями— сестрами; 
Е='/в в браках между троюродными братьями— сестрами. 
При наличии рецессивной болезни у одного из роди- 
телей и отсутствии родства между ними вероятность за- 
болевания ребенка равна 4, а в случае кровного родства 
родителей 2Е +4. При наличии в семье ребенка с рецес- 
сивным заболеванием шансы на заболевание любого 
следующего равны 25$. В случае болезни с неполной 
пенетрантностью в формулы, приведенные для рецессив- 
ных болезней, надо ввести величину П для данного за- 
болевания. Приводимые ниже данные эмпирического 
риска имеют известную ориентировочную значимость. 
Список и краткое описание наиболее частых, тяжелых 
и наилучше изученных наследственных болезней состав- 
лен нами в основном на основании обзоров Сорсби, 
Куэнде, Рида, В. Ленца, Вершуера и других авторов. 
О многих из указанных здесь болезней можно получить 
гораздо более полные сведения в различных медицинских 
руководствах, в которых, однако, в настоящее время от- 
‚ сутствуют данные по генетике болезни. Цифры в скобках 
характеризуют порядок частоты наследственной болезни 
в популяциях, если она достаточно изучена. Эти цифры 
заимствованы преимущественно из англо-американских 
и скандинавских источников и могут давать лишь ори- 
ентировочное представление о частоте этих болезней 


в других странах. 
Распространенность болезни в ОУ ме 
определить 4 — частоту мутантного аллеля. случае до- 
минантности заболевания, имеющего полную ‚пенетрант- 
ность, 4 равно половине частоты за оолевани. в даннои 
популяции; при рецессивности болезни 4 приблизительно 

равно квадратному корню частоты заболевания. 
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>. КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИК) 
| НЕКОТОРЫХ НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ 


Агаммаглобулинемия. Отсутствие гамма-глобулинов 
в сыворотке, отсутствие плазмоцитов и образования изо. 
антител и антител при бактериальных инфекциях; резко 
пониженная устойчивость к инфекционным заболевани- 
ям. Рецессивное, сцепленное с полом наследование. 

Агаммаглобулинемия с алимфоцитозом (и почти 
полным отсутствием лимфатической ткани). Характери- 
зуется особенно злокачественным течением заболеваний 
с тяжелым поносом, кашлем коклюшного типа; лимфати- 
ческая система заполнена клетками ретикулума. Рецес- 
сивно-аутосомное наследование [Хитциг, Вилли (НИо, 
У\ Ш, 1916)]. 

Акаталаземия. Отсутствие каталазной активности в 
периферической крови. Немедленное почернение крови 
при добавлении перекиси водорода. У больных часто 
развиваются гангренозные язвы слизистой. Рецессив. Ге- 
терозиготность нередка в Японии. 

Акроцефалосиндактилия. Синдактилия пальцев верх- 
них и нижних конечностей, башенный череп. Доминант. 

Аллергия (предрасположение к астме, сенной лихо- 
радке); неполное доминирование. Слабая пенетрант- 
ность (4—9. 10-2). 

Альбинизм общий. Неспособность меланоцитов обра- 
зовывать меланин; молочно-белая окраска кожи, фото- 
фобия, отсутствие меланина в коже, волосяных лукови- 
цах и эпителии сетчатки, очень светлые волосы. Рецес- 
сив (7.10 —5); 

Алькаптонурия. Присутствие гомогентизиновой кис- 
лоты в моче и ее быстрое потемнение при стоянии. Окра- 
шивание хрящей (охроноз) и развитие артрита в пожи- 


лом возрасте. Рецессивное наследование. Имеется более 
редкая доминантная форма. 

Амавротическая семейная идиотия, детская. форма 
(Тэй—Сакса). Накопление ганглиозидов в клетках ганг- 
лиев, демиелинизация, пролиферация клеток глии, ве- 
дущие к слепоте, параличам, деменции и смерти. Обыч- 
но начинается в возрасте до года, заканчивается до4— 
5-го года. Рецессивное наследование (4-10-56). 

Амавротическая семейная идиотия, юношеская фор- 
ма (Шпильмайера—Фогта). Отличается от инфантильной 
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пе 


формы более поздним 
расте) и более 
(2,5-10—5). 


Амиотрофический боковой склероз. Поражение перед- 
них рогов, двигательных бульбарных ядер и пирамидных 
путеи, двигательные и трофические расстройства, паре- 
зы, атрофия мышц дегенеративного характера. Разви-- 
вается в возрасте 30—50 ‘лет, длительность 1—6 лет. 
Доминант, неполная (слабая) пенетрантность. 

Ангидрозная эктодермальная дисплазия. Отсутствие 
многих зубов, скудная растительность, отсутствие пото- 
отделения, нарушенная терморегуляция. Рецессивное, 
сцепленное с полом наследование. 

Апоокегаёота согрог1з аШизит. Рассеянные мелкие- 
аневризмы сосудов кожи с гиперкератозом. Альбумину- 
рия, почечная недостаточность, помутнение роговицы, 
накопление фосфатидов в различных органах. Рецессив- 
ное, сцепленное с полом наследование. 

Ангиоматоз сетчатой оболочки (болезнь Гиппель—- 
Линдау). Резкое расширение и новообразование сосу- 
дов сетчатки, глиозные разращения, дегенерация нерв- 
ных элементов. Доминантное наследование, пенетрант-. 
ность около 50%. 

Анемия серповидноклеточная. Подробное описание 
см. главы 5 и 9. Рецессивное наследование. У гетерозиго- 
тов субклинические проявления. Очень высокая частота 
заболеваемости в Африке, Греции, у некоторых народов. 
Индии. Частота гетерозиготов местами от 5 до 20:10 
и даже до 40-10-2 (Центральная Африка). 

Анемия микроцитарная (анемия Кули, талассемия). 
Рецессивное наследование. Подробное описание см. гл. 5. 
Гетерозиготность субклинична. Частота ны 
среди итальянцев от 4-10-—* до (местами) ЗН во в: 
(дельта реки По, Калабрия, Апулия, а ее 
ния). Очень часто встречается на ры ипр, вн 
а О Уно оболочки, обычно- 
с поненвея а) и хрусталика и понижением 
ав. (синдром риа ть 
эаСоНЕВ о а ее длинные и тон- 
Я Ы кифосколиоз, аневризма аорты, вы- 


началом (в 5—10-летнем воз- 
длительным течением. Рецессив 
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вих хрусталика. Доминантное наследование, пенетрант. 
ность около 30%. ь 

Артроониходисплазия. Аномалия головки лучевой ко. 
„сти и коленной чашечки, дистрофия ногтей. Доминантное 
наследование. 

Атаксия семейная Фридрейха. Начинающееся в дет. 
‘стве, медленно прогрессирующее расстройство коорди- 
нации движений произвольной мускулатуры, вызываемое 
‘склерозом задних и боковых столбов спинного мозга, а 
также и дегенерацией спинно-церебеллярных путей, час- 
тые сколиозы и кифосколиозы. Рецессив. 

Атаксия наследственная мозжечковая, обусловленная 
типоплазией мозжечка и дегенеративными изменениями 
‘его нервных клеток, развивающаяся в зрелом возрасте 
и медленно прогрессирующая.Доминантное наследование. 

Атрофия зрительного нерва (Лебера болезнь). Про- 
является обычно в начале третьего десятилетия. В, боль- 
чшинстве случаев наследуется сцепленно с полом. Из- 


вестны доминантные формы. Врожденная форма рецес- 
сивна. . 


Атрофия мышц прогрессивная, типа Верднига—Гофма- 


бусловлена поражением передних рогов спинного 
мозга с вторичным перерождением двигательных воло- 
кон в передних корешках и периферических нервах, вы- 
зывающих атрофию мышц туловища, таза и бедер, а 
затем и конечностей; обычно заканчивается летально 
к 4—6-летнему возрасту. Рецессивное, реже доминантное 
‘наследование с неполной пенетрантностью и экспрессив- 
ностью. 

Атрофия мышц невральная (Шарко—Мари—Туса, пе- 
‘ронеальная амиотрофия). Хроническое перерождение пе- 
‘риферических нервов, двигательных клеток и белого ве- 
‘щества в спинном мозгу, атрофия мышц конечностей, 
Начало обычно в 10—90-летнем возрасте. Доминантное 
‘наследование, реже рецессивное или рецессивное, сце- 
пленное с полом. * 

Афибриногенемия. Отсутствие фибриногена плазмы; 
‘кровь не свертывается п УЙго в течение нескольких недель. 
Тяжелые, часто смертельные кровотечения. Рецессив. 

Ахондропластическая карликовость (хондродистро- 


-фия). Карликовый рост, короткие конечности при нор- 


‘мальных размерах туловища, плоский корень носа. До- 
‘минант (1.10—4). 











Волчья пасть (без заячьей губы). Наследование по- 
лигенное, с неполной  пенетрантностью; проявление 
вдвое чаще у женщин, чем у мужчин; эмпирическая ве- 
роятность при аномалии у брата или сестры —2%; при 
аномалии у брата или сестры и одного из родителей — 
17%, при аномалии у одного из родителей— 7% (4.10—^). 

Вывих бедра врожденный. Средняя пенетрантность 
около 25%. Экспрессивность изменчива; заболевание по- 
чти В 10 раз чаще проявляется у женщин, чем у муж- 
чин; значительную роль играют внешние факторы. Не- 
обходимы тщательное наблюдение и срочные меры ле- ^ 
чения предрасположенных. Доминант. Средняя частота 
около 6-10—4. 

Мори (К. Мом, 1959) при рентгеновском исследова- 
нии 152 матерей пробандов обнаружил у 13 (8,5%) ано- 
малию тазобедренного сустава, тогда как клиническое 
проявление дефекта было найдено лишь у 1,2% матерей 
1256 детей с врожденным вывихом бедра. В сочетании 
< довольно высокой конкордантностью дефекта у одно- 
яйцевых близнецов эти данные говорят о доминантно- 
полимерном наследовании дефекта, имеющего низкую 
пенетрантность. 

Галатоземия. Желтуха с первых дней после рожде- 
ния; исхудание, цирроз печени, гепатомегалия, затем 
спленомегалия, катаракта, слабоумие, галактозурия, аль- 
буминурия, гипераминоацидурия, отсутствие галактозо-1- 
фосфатуридилтрансферазы в эритроцитах и клетках пе- 
чени. Рецессив. 

Гаргойлизм (липохондродистрофия, болезнь Хурлера— 
Пфаундлера, 4уз03{0$13 шиШр1ех). Дефект мукополиса- 
харидного обмена, вызывающий скелетные аномалии, 
слабоумие, гепатоспленомегалию. Рецессивно-аутосомное 
или рецессивное, сцепленное с полом наследование. 

Гемералопия — ночная слепота, расстройство способ- 
ности видеть при сумеречном или ночном освещении, о0- 
Условленное пигментным перерождением сетчатки. До- 
минант. 

Гемолитическая анемия, обусловленная чувствитель- 
ностью к Уса Гара, примахину, фенацетину, сульфанил- 
амидам. Пониженная активность глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназы и пониженное содержание восстановленного 
глютатиона в эритроцитах. Широко НИ - 
ди народов Индии, Юго-Восточной Азии, бассейна Сре 
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морья, Центральной Африки, негров США. ду. 
ии, аследование 
минантное, сцепленное с полом н д . 

Геморрагическая телеангиэктазия Ослера. Расшире. 
ние малых кровеносных сосудов, носовые кровотечения, 
артерио-венозные аневризмы легких. Доминант. 

Гемофилия А. Резкое снижение антигемофильного 
глобулина (фактора УПГ); резко замедленное сверты- 
вание крови. Рецессивное, сцепленное с полом наследо- 
вание (2.10—5). 

Гемофилия В. Отсутствие фактора [Х. Резко замед- 
ленное свертывание крови. Рецессивное, сцепленное с по- 
лом наследование (2.10—5). 

Гемохроматоз. Повышенная резорбция железа, повы- 
шенный уровень железа в сыворотке крови; отложение 
железа во внутренних органах, темная окраска кожи, 
гепатоспленомегалия, сахарный диабет, гипогениталия, 
сердечная недостаточность. Доминантное наследование 
с проявлением, ограниченным мужским полом. Известна 
редкая рецессивная форма. 

Гентингтонова хорея. Прогрессирующий атрофичс- 
скии процесс в клетках коры и подкорковых образований 
с распадом ганглиозных клеток и разрастанием глии, 
поражения мелких клеток полосатого тела. По мере раз- 
вития болезни усиливающаяся гиперкинезия во всех мы- 
шечных группах, нарушение координации, снижение па- 
мяти, раздражительность, агрессивность с прогрессивно 
развивающимся слабоумием. Начало болезни ‘обычно 
в 30—45-летнем возрасте (средний 35,3 года). Средн яя 
длительность болезни — около 20 лет. 

епато-лентикулярная дегенерация (болезнь Вильсо- 
на). Синдром, охватывающий цирроз печени, лентику- 
лярную дегенерацию. Ригидность мышц, тремор, желто- 
вато-зеленое кольцо в кайме роговицы, псевдосклероз, 
сниженный уровень церулоплазмина и меди в сыворот- 


ке, повышенное содержание меди в моче. Начало - бо- 
лезни — 10—40 лет. Рецессив. 


Гиперхолестеринемия. Повышенный 
рина сыворотки, склонность к атерома 
Доминант (в гомозиготном состоянии 
усиливается и ускоряется). 

Гипофосфатемия. В 
поражение скелета с г 
нефрокальцинозу. Акт 
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уровень холесте- 
м и ксантомам. 
проявление резко 


рожденное, напоминающее рахит 


иперкальцемией и склонностью к 
ивность щелочной фосфатазы сни- 
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жена до 5—10% 
в моче. Рецессив. 


Гипопроконвертинемия. Отсутствие фактора УП (про- 
конвертина). Склонность к кровоизлияниям в кожу и 
слизистые. Рецессив. 

Гиршпрунга болезнь. 
стой кишки с гипе 
ми. Рецессив. 


По данным Альтгофа (АННой, 1962), болезнь Гирш- 
прунга обнаруживается п среднем у одного ребенка на 
12000, но в несколько раз чаще у мальчиков, чем у дево- 
чек. В недавнем прошлом летальное заболевание; обус- 
ловливается нарушением развития интрамуральных ган- 
глиев толстого кишечника. 

Глаукома врожденная (гидрофтальм). Заболевание 
глаза, вызываемое высоким внутриглазным давлением. 
Рецессив с неполной пенетрантностью. 

Глаукома взрослых. В большинстве‘ случаев насле- 
дуется доминантно; известны рецессивные формы. 

Глаукома детская (гидрофтальм). Предполагается 
рецессивность с неполной пенетрантностью (8-10—5). 

Гликогенная болезнь (Гирке болезнь). Избыточное 
накопление гликогена в печени и почках. Сниженная ак- 
тивность глюкозо-6-фосфатазы в клетках печени, гепа- 
томегалия, низкий рост, склонность к гипогликемии, на- 
копление глюкозо-6-фосфата и фруктозо-6-фосфата в 
эритроцитах. Одна из семи разных наследственных форм 

гликогеноза. Рецессив. 

Глухонемота. Врожденная или рано приобретенная 
глухота, препятствующая нормальному усвоению речи. 
Средняя частота глухонемоты по разным странам ко- 
леблется от 3,5—4.10—* (Австралия, Мексика) до 
11,8—14.10—4 (Гондурас, Япония). В странах, эпиде- 
миологически благополучных, ориентировочно около по- 
ловины заболеваний обусловливается наследственными 
факторами. У 70% пораженных потеря слуха Е 
до двухлетнего возраста. Частота наследственных т 
в европейских странах 2—3 . 10—4. Имеется о 
лельных генов, вызывающих раннюю глухоту. ецес- 

тие. 
п — (керазиновый ретикулоэндотелиоз). 
Накопление переброзидов в ретикуло-эндотелиальных 
клетках, генатоспленомегалия, лимфаденопатия, костные 
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нормы. Выделение фосфоэтаноламина 


Врожденное расширение тол- 
ртрофией стенок и упорными запора- 











поражения; при раннем начале — тяжелые нервные по. 
ражения. Инфантильная форма наследуется рецессивно, 
Взрослая форма доминантна с неполной пенетрантностью. 
Дальтонизм. Протанопия или протаномалия, частич. 
М ная цветовая слепота или аномалия, преимущественно 
на красный цвет, дейтеронопия ‘и дейтераномалия, ча- 
стичная цветовая слепота или аномалия, преимущест- 
венно на зеленый цвет. Протанопы смешивают красные 
цвета с серыми, желтыми, темно-зелеными; дейтеранопы 
смешивают зеленые цвета с серыми, желтыми, темно- 
красными. Рецессивное, сцепленное с полом наследова- 
ние (8.10—2? среди мужчин, 5:10-—3 среди женщин). 
Дауна болезнь. Тяжелая аномалия соматического 
и умственного развития, с идиотией или имбецильностью, 
неуклюжим строением тела, повышенной гибкостью су- 
ставов, характерными аномалиями лица, малыми раз- 
мерами носа, большими размерами языка и глубокими 
складками на его поверхности. Высокая смертность 
В детском возрасте в силу малой устойчивости к инфек- 
циям. Мужчины бесплодны, женщины изредка плодо- 
виты, передают болезнь половине потомства. ‘Пода- 
вляющее большинство заболеваний обусловлено трисо- 
мией хромосомы № 21 (преимущественно у детей не 
молодых матерей); редкие случаи (преимуществен но 
у детей молодых матерей) обусловлены транслокацией 
хромосомы № 21 на другую хромосому и нередко ха- 
рактеризуются появлением больных среди братьев — 
сестер пробанда и родственников по материнской или 
отцовской линии (1,5 .10—3). , 

Резтовепез!з ипре[ес{фа (синдром Элерса — Данло- 
са). Аномалия коллагеновых волокон, вызывающая 
большую смещаемость и тонкость кожи, повышенную 
подвижность суставов, склонность к вывихам, слабость 
скелетной мускулатуры, плохое заживление ран, гема- 
томы. Доминант. 

Диабет сахарный. Хроническая форма характеризу- 
ется гипергликемией с прогрессивным поражением ` по- 
чек, глаз, сердечнои мышцы, ускоренным старением со- 
судов. Острая ранняя форма характеризуется гиперглике- 
мией, глюкозурией, полиурией, кетонурией, кетонемией, 
кетоацидозом, чувством голода и жажды, потерей веса. 
Диабет ранний, с резким снижением инсулина в крови 
и падением веса реагирует на инсулинотерапию, ‘стоек 












































430 





к сульфанилмочевинам. Поздний тип, обычно связан- 
ный с тучностью, слабо реагирует на инсулин, реакти- 
вен к сульфанилмочевинам. Типы пока генетически не 


отдифференцированы, несмотря на высокую конкордант- 
ность у однояйцевых близнецов, 


рующим фактором является беременность (2—3-10—2, 
среди пожилых 4-10-2). 

Диабет несахарный, гипофизарный. Полиурия, удель- 
ный вес мочи 1,001—1,005; лечится питрессином. Рецес- 
сивное, сцепленное с полом наследование. Диабет не- 
сахарный, нефрогенный. Удельный вес мочи обычно ниже 
1,005. У младенцев при недостаточной даче жидкостей 
возможна смерть от обезвоживания или торможение 
роста, слабоумие. Жажда. Не лечится питрессином. Ре- 
цессивное, сцепленное с полом наследование. 

Дизостоз ключично-черепной — недоразвитие клю- 
чиц, резко увеличивающее подвижность плечевого поя- 
са, сочетающееся с недоразвитием костей черепа и бра- 
хицефалией, аномалиями челюстного аппарата, нередко: 
с другими изменениями скелета — низкий рост. Доми- 
нант с изменчивой экспрессивностью. 

Дизостоз челюстно-лицевой. Аномальная форма. 
глазной щели, колобомы век, гипоплазия верхней пе- 
редней части височной кости и нижней челюсти, недораз- 
витие подбородка‘ («рыбье лицо»). Предположительно 
обусловливается торможением образования лицевых 
костей на седьмой неделе эмбрионального развития. 
Наследование доминантное; экспрессивность измен-. 
чивая. 

НЫ черепнолицевой (болезнь Крузона, гипер- 
телоризм). Преждевременное заращение нее 
незаращение большого родничка, с бугристым ть # 
выбуханием, с западением в середине, а Доме, 
к корню носа, имеющему крючковидную форму. 

Реза рН юмпеля). Двустороннее выпадение: 
раплегия, болезнь Штр бость нижних конечностей, про- 
Ам Е. походки, спастические па- 
а наследование; более тяжелая форма 
рецессивна. 
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Желтуха негемолитическая врожденная С желтухой 
нервных ядер. Неспособность к сочетанию билирубина, 
‹алицилатов и гидрокортизона с глюкуроновой кисло- 
той. Окрашивание базальных ганглиев  билирубином, 
Рецессивное наследование. 

Заячья губа (с волчьей пастью или без нее). 
1. 10-3). Встречается вдвое чаше у мужчин, чем 
у женщин. Важная роль внешних факторов, налагаю- 
чщихся на наследственное предрасположение; вероят- 
чость для братьев—сестер пробанда в среднем-—4.10—?: 
при наличии аномалии у братьев—сестер и одного роди- 
теля — 14 - 10-2; при наличии только у одного родителя 
‘вероятность 2. 10—2. 

Катаракта врожденная. Много разных форм. Боль- 
шинство наследуется доминантно. Имеются рецессив- 
чые формы. Фенокопии наследственной катаракты воз- 
чикают при заболевании матери краснухой во время 
‘беременности. 

Катаракты поздние. Кортикальная катаракта, пресе- 
‘ильная катаракта, сенильная катаракта наследуются 
‚доминантно. 

Клайнфельтера синдром. Стерильность, обусловлен- 
‘ная азооспермией. Очень маленькие семенники со скле- 
Шрозирующей дегенерацией канальцев, евнухоидность, 
легкая форма слабоумия. Обусловлена аномальным 
набором половых хромосом (ХХУ); более резко выра- 
женные редкие формы характеризуются наборами ХХХУ 
и ХХХХУ. Средняя частота около 1. 108, 

Колобома. Дефект оболочки глаза. Обусловливается 
нарушением в смыкании щели эмбрионального глазного 
бокала. Очень лабильна в развитии и проявлении. Воз- 
можна колобома радужки, хрусталика, роговицы, зри- 
тельного нерва. Обычно доминантна, пенетрантность 
‘около 50%. В тяжелых случаях рецессивное наследование. 

Косоглазие. Доминантное наследование с неполной 
пенетрантностью. Косоглазие, сходящееся и расходя- 
чцееся, обусловливается разными генами. 

Кретинизм семейный, вызванный ослабленным дей- 
одированием дийодтирозина. Микседема, зоб. Повышен- 

ные количества моно- и дийодтирозина в крови после 
дачи йода. Имеется ряд клинически сходных форм: 
обусловленных блокадой разных этапов синтеза тирео- 
иного гормона. Рецессивное наследование. 
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Лоренса—Муна—Бидля синдром (комбинация гипо- 
генитализма пигментного ретинита, тучности, слабоумия 
полидактилии, синдактилии и ряда других дефектов). 
Неполно-рецессивное наследование. 
экспрессивность. 


Маниакально-депрессивный психоз — аффективный 
психоз с колебаниями настроения (меланхолии, мании), 
обычно разделенными фазами психического здоровья. 
Вероятность заболевания для братьев—сестер, родите- 
лей и детей пробанда около 12%. Вероятность для од- 
нояйцевых близнецов пробанда — 70—904%ф, для двуяй- 
цевых близнецов — 16—23. Второе после шизофрении 
важное и наиболее распространенное психическое забо- 
левание (около 10% интернированных психических боль- 
ных). с преимущественным поражением женщин (около 
60—70% больных). Предрасположение наследуется до- 
минантно. 

Метгемоглобинемия (1,2). Диффузный цианоз с очень 
высоким уровнем метгемоглобина в крови, имеющей 
шоколадный оттенок в результате нарушенного восста- 
новления метгемоглобина в гемоглобин. 1. Метгемогло- 
бинемия, обусловленная аномальным строением  гемо- 
глобина, наследуется доминантно. 2. Метгемоглобине- 
мия, обусловленная дефектом фермента в эритроците, 
наследуется рецессивно. 

Микрофтальм. Зрение обычно ослаблено, вероятно 
вследствие аплазии желтого пятна сетчатки глаза. Ча- 
сто развивается катаракта. Наследование обычно рецес- 
сивное. Имеются доминантные и сцепленные с полом 
формы (3.10 —5). 

о Унферрихта — Лундберга. Ги- 
перкинез с беспрестанными клоническими те 
ниями разных мышечных групи туловища и Е. 
в результате поражения экстрапирамидного — ве 
ного аппарата. В ганглиозных клетках ее в = 
амилоидоподобные включения диаметром я ном 
бенно обильные в зубчатых ядрах ыы 
веществе. Характеризуется ранним чар отрессирую- 
возрасте), эпилептоидными,  оаеаеирнов наследование. 
щей деградацией о НийИ атрофия произ- 

ма СС вании первичным заболева- 
вольной мускулатуры» ВР” некоторых случаях с жи- 
нием мышечного аппарата, В 


Обычно неполная 
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ровым перерождением (псевдогипертрофией) мышечной 
ткани. Обычно сильнее всего атрофируются мышцы про. 
ксимальных отделов конечностей и мышцы, фиксирую- 
щие лопатки и разгибающие позвоночник. К основных 
формам относятся: 

а) плече-лопаточно-лицевая форма с поздним нача. 
лом и характерным поражением лицевой мускулатуры. 
Доминантное наследование; 

6) ювенильная форма Эрба с сильным поражением 
моторики. Рецессивное наследование; 

в) псевдогипертрофическая, детская форма Дюшена 
с быстрым развитием и большой тяжестью течения. 
Рецессивное, сцепленное с полом наследование. 

Миоплегия семейная. Периодические, длящиеся от 
нескольких часов до суток и более, параличи конечно- 
стей с временной потерей электровозбудимости и ги- 
покалиемией. Первые приступы обычно в 10—15-лет- 
нем возрасте. Приступы не сопровождаются тяжелыми 
последствиями. Доминантное наследование. 

Миотония атрофическая. Начинается в юношеском 
или зрелом возрасте, прогрессирует и` сопровождается 
атрофическими параличами. В пораженных мышцах по- 
вышено содержание ацетилхолина, снижена активность 
холинэстеразы. Часто развивается катаракта. Возможна 
полная инвалидность. Доминантное наследование с не- 
полной пенетрантностью и экспрессивностью. 

Миатония (болезнь Оппенгейма) — врожденное огра- 
ничение или отсутствие активных движений, особенно 
в нижних конечностях. Общая слабость мышц с умень- 
шением количества нервных клеток в передних рогах, 
тонкость мышечных волокон, дряблость мышц, резко по- 
ниженная механическая и электрическая возбудимость 
мышц. Рецессив. 

Миотония врожденная (болезнь Томсена) — выража- 
ется в тоническом спазме мышцы после ее активного 
напряжения, гипертрофией отдельных мышечных воло- 
кон и их атрофическим изменением. Доминант. 

Моркио болезнь (СВопаго41 гора {аг4а, хондро- 
остеодистрофия) — прогрессирующее заболевание. Про- 
является обычно с начала хождения, выражается в УП- 
лощении эпифизарных пластинок трубчатых костей 
и нарушении роста тела в высоту, в особенности за счет 
туловища (в отличие от обычной хондродистрофии). 
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Кифоз, мышечная слабость, в дальнейшем деформирую- 
щие артрозы. Рецессивное, реже рецессивное, сцеплен- 
ное с полом или Ддоминантное наследование. 


Мраморная болезнь (остеопетроз, болезнь Альберс- 
Шенберга) — врожденное системное  склерозирование 
всего скелета, вызывающее спонтанные переломы ко- 
стеи, нередко с падением зрения и анемией вследствие 
разрастания костной ткани. Легкая форма доминантна 


с неполной пенетрантностью, тяжелая форма рецессив- 
на, с проявлением у гетерозиготов. 


Муковисцидоз, кистофиброз поджелудочной желе- 
зы, поражение секреторных клеток поджелудочной же- 
лезы, бронхов, потовых желез (по-видимому, на основе 


поражения нервной регуляции), обусловливающее по- 
вышенную вязкость секретов. Ряд симптомов обусловлен 
закупоркой протоков поджелудочной железы и слизи- 
стых желез бронхов, вызывающих нарушение экскреции 
поджелудочной железы, эмфизему, бронхоэктазии. На- 
блюдается у детей в возрасте 0—5 лет. Проявления 
у младенцев выражаются в стеаторее, остеопорозе и др. 
Наследование рецессивное (2—3. 10—“). 
Нейрофиброматоз — образование множественных по: 
лиморфных опухолей (фибром, невромиом) нервных 
стволов, преимущественно на туловище, со специфиче- 
скими нейро-гормонально-костными нарушениями и хро- 
ническим течением. Доминантное наследование. 
Нимана — Пика болезнь (сфингомиелиноз). Нако- 
пление сфингомиелина В ретикуло-эндотелиальных и 
нервных тканях с гепатоспленгомегалиеи, задержкой 
физического И умственного развития, нейрологические 
аномалии. Заканчивается летально к трехлетнему возра- 
сту. Рецессивное наследование. 
Олигофрения. Сборное понятие; ый т 
разных наследственных Форм от Нан Е С 
ским данным, при заболевании брата или а Е Ро 
ятность 15%, при заболевании брата и Е | 
ного из родителей вероятность 40 %; приз 
< ителей — 90%; в случае 
брата или сестры и обоих род 
р — сестер пораженности одного 
непораженности браться 304 По зарубежным класси- 
из родителей вероятность о. Е 
фикациям к идиотиям относят те формы, пр к .. 
б ьного не выходит за пределы 
умственное развитие ол сы 
ми детьми к шестилетнему 
достигаемого нормальны 
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возрасту (коэффициент интеллигентности, |0 вп в 


реде. 
лах 0—19). Для имбецилов характерно Умственное раз. 


витие, в норме достигаемое к 6—12 годам (10 в пе. 
делах 20—49); для дебилов характерен уровень 126. 
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собны при надлежащем воспитании освоить многие про- 
стые профессии. Приблизительно 50% всех случаев 
идиотии и около 20% случаев дебильности и имбецил, 
ности обусловлены чисто внешними факторами, среди 
которых большую роль играет травма во время родов 
(чаще в виде мозгового кровотечения), менингит, энце. 
фалит, тяжелый эритробластоз. 

Олигофрения может наследоваться в качестве одного 
из проявлений более общих наследственных синдромов. 
Известны 9 форм наследственного слабоумия, сочетаю- 
щегося с другими дефектами: |) нарушение моторики, 
2) спастический синдром, 3) миатрофия, 4) катаракта, 
5) микрофтальм или анофтальм, 6) аниридия, 7) пиг- 
ментный ретинит с врожденной глухотой и спино-цере- 
беллярной атаксией, 8) ихтиоз, 9) недоразвитие волос 
и зубов. Туповатость, близкая к низким границам 'нор- 
мы, у мальчиков и мужчин сочетающаяся с бесплодием, 
обычно связана с синдромом Клайнфельтера и вызвана 
аномальным хромосомным комплексом (ХХУ). 

В силу гетерогенности слабоумия различные иссле- 
дователи получали очень разные цифры пораженности 
родственников пробандов и частоты родственных бра- 
ков. Эмпирическая вероятность недифференцированного 
слабоумия у братьев—сестер больного пробанда при УС` 
ловии нормальности родителей 13—18%; 33—42% — 
при слабоумии одного из родителей, 82—94% — при 
слабоумии обоих родителей. Среди детей слабоумного 
дефективно 25—30%, если больны оба родителя — при- 
близительно 60—70%. Легкие и средние формы слабо- 
умия обычно наследуются доминантно, тяжелые — обыч- 
но рецессивны. Выяснение связи слабоумия с другими 
дефектами еще не закончено, отчасти в связи с выра- 
женной избирательностью браков слабоумных с лицами, 
имеющими тяжелые дефекты. 

Орайтор!е{а ех{егпа с близорукостью. Паралич 
нервов наружных мышц глаза, неподвижность глазного 
Яблока, отсутствие ахилловых и коленных рефлексов- 
Рецессивное, сцепленное с полом наследование. 
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Озеорепез1$ ппреМесба (Озеорзаугоз!з). Наслед- 
ственная ломкость костей, обусловленная тонкостью 
костных балок, вследствие нарушенного созревания кол- 
лагеновых волокон; повышенная подвижность суставов. 
Часто сочетается с голубой, прозрачной склерой, а в по-` 
жилом возрасте — с глухотой отосклеротического типа. 
Доминантное наследование. 

Отосклероз. Очаговое заболевание косточек внутрен- 
него уха, способное вызвать глухоту. Локализация оча- 
гов определяет интенсивность поражения слуха. До- 
минантное наследование с пенетрантностью около 30% 
и изменчивой экспрессивностью. 

Парагемофилия (недостаток фактора У — проакселе- 
рина). Сильные кровотечения при мелких травмах, 
склонность к кожным и носовым кровоизлияниям. Ре- 
цессивное наследование. 

Пельгеровская аномалия сегментирования лейкоци- 
тов. Нарушение созревания сегментированных лейкоци- 
тов, сохраняющих палочковидность или двусегмент- 
ность. В гомозиготном состоянии сегментация ядра от- 
сутствует. Доминантное наследование. 

Периодическая эпизодическая адинамия. Кратковре- 
менные мышечные параличи без потери сознания, речи, 
чувствительности, возникающие в состоянии покоя, а 
также под действием ряда факторов и, по-видимому, вы- 
зываемые дефектом сократимости мышц после кратко- 
временной гиперкалиемии. Доминантное наследование. 

Пигментная ксеродерма. Повышенная чувствитель- 
ность кожи к солнечному свету приводит к атрофиям, 
телеангиэктазиям, пигментациям и злокачественным 
новообразованиям, смерть обычно до половой зрелости. 

В болынинстве случаев рецессивное наследование. 

Пигментный ретинит. Прогрессирующее сужение г. 
ля зрения и усиливающаяся ночная слепота, нередк 
приводящая к полной слепоте. Пигментный ретинит 
в «чистом виде» может обусловливаться не менее, чем 
несколькими доминантными и шестью разными рецес- 

и сцепленными с по- 
сивными мутациями, в том числе ‚х аутосомных 
лом. Кроме того, известно не менее Е Е сочета- 
мутаций, вызывающих пигментный В а 1.10=4). 
нии с врожденной глухотой ИЕ тропоэтическая) 

Порфирия врожденная кожная о порфирина. По- 
хроническая. Повышенное образова . 
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вышенная светочувствительность Я Сухость, Неэда. 
стичность кожи, рецидивирующее озразование труд, 
заживающих пузырей. р Окрашивание 
зубов. Гемолитическая анемия. ервые симптомы 
обычно в первые годы жизни. Рецессивное наследо. 
вание. 

Порфирия острая, интермиттирующая, печеночная, 
с резко повышенным выделением порфобилиногена и 
б-аминолевулиновой кислоты, желудочными болями, 
неврологическими симптомами (шведский тип). Доми. 
нантное наследование, неполная пенетрантность. 

Порфирия поздняя кожная, печеночная. Острые при- 
ступы у женщин. Повышенное выделение копропорфи- 
рина и протопорфирина в фекалиях. По ряду клиниче- 
ских проявлений сходна с острой. Доминантное насле- 
дование, неполная пенетрантность. 

Рзеидохапота е1азЙсит. Обусловлена дегенераци- 
ей эластичных волокон на сгибательных поверхностях. 
Наследуется доминантно. В сочетании с перерождени- 
ем глазного дна и изменениями сердечно-сосудистой си- 
стемы (синдром Гренблада — Страндберга) наследуется 
рецессивно. 

Р\енспип со. Наблюдается при синдромах Клип- 
пеля—Фейля, _ Бонневи— Ульриха, Шерешевского—Терне- 
ра и является одним из проявлений отсутствия У-хромо- 
сомы при наличии одной Х-хромосомы. 

урпура тромбоцитопенийная идиопатическая. До- 
минантное наследование, неполная пенетрантность. 

Ретинобластома. Много спорадических случаев. До- 
о наследование. Пенетрантность около 60% 

Роговицы дегенерация рыхлая (поздняя). Развива- 
ется на шестом-седьмом десятилетии. Доминант. 

Роговицы дегенерация пятнистая. Развивается на 
третьем десятилетии; тяжелая форма заболевания. Ре- 
цессив. 

Роговицы дегенерация сетчатая. Доминант. 

Трисомия-Х. Изменчивый конституциональный синд- 
ром, часто проявляющийся в недоразвитии яичников, 
инфантильном развитии женских половых органов, пер- 
вичной аменорее, слабоумии. В случае плодовитости 
вероятно доминантное наследование. Обусловливается 

нерасхождением Х-хромосом в яйцеклетке и результи- 
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р трисомией по Х-хромосоме (1.10-—4 у жен- 
ЩИН). 


Фенилкетонурия. Отсутствие фенилаланиноксидазы, 
превращающей фенилаланин в тирозин. Уровень фе- 


нилаланина в крови повышен в 30 раз против нормы. 
Выделение в моче фенилпировиноградной кислоты, фе- 
нилаланина, фенилуксусной кислоты, ацетилфенилглю- 
тамина. Сниженное количество пигментов в волосах 
и глазах. Идиотия или имбецильность. Рецессив. 

Фруктозурия. 1. Асимптоматически ослабленное ус- 
воение фруктозы и ее повышенное выделение в моче.. 
Рецессив (7.10-5). 2. Фруктозурия с гипоглюкоземией. 
Торможение физического и умственного развития. Силь- 
ная реакция на нагрузку глюкозой. Рецессив. 

Хориоидермия. Прогрессирующая атрофия сосуди- 
стой оболочки и сетчатки, беловатое дно глаза, тонкие 
сосуды сетчатки. Прогрессирующая утрата зрения, до- 
ходящая до слепоты. Рецессив, сцепленный с полом. 

Цистинурия — лизинурия. Неравномерно повышен- 
ное выделение цистина, лизина, аргинина и орнитина 
в моче. Иногда цистиновые камни в почках, в особенно- 
сти у гомозиготов. Рецессив. 

Цистиноз. Отлежение кристаллов цистина в рогови- 
це, почечных канальцах, костном мозгу. Выделение глю- 
козы, аминокислот, фосфатов и белка в моче. Малый 
рост, прогрессирующая почечная недостаточность. ре 
цессив. 

Шерешевского — Тернера синдром. Дисгенезия гонад 
(рудиментарное развитие яичников), воронкообразная 
грудь, малый рост, стеноз аорты, слияние позвонков, 
обычно пониженное интеллектуальное развитие, беспло- 
дие. (Обусловлено аномальным комплексом половых 
хромосом (ХО). 

Шизофрения. По обширным исследованиям Каль- 

Е И 

мана в Нью-Йорке средняя частота заболевания сред 
0 и мужей и жен больных — 
населения — 0,85%, среди му боленых 6 
2,14, двоюродных братьев и сестер бол и 
ре иц— 3,9%, внуков — 4,3%, ро- 
племянников и племянниц ‚9%, 38 т. 
. 3%, б атьев — сестер —5— 14,3%, пар 
дителей—9,2—10,3%, бр > ЕЕВ 
нера яйцевого близнеца — 12,5%, ДБ того же пои, 

РА ДОУ 6%; однояйцевые близнецы, разделен- 
что и больной, — 17,6%; и. ав 

больше, — 77,6%; однояйц 
ные в течение 5 лет или Е длительно — 91,5%. 
близнецы, не разделявшиеся ст * 
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Частота родственных браков среди’ родителей ШИЗо- 
фреников — 0,7%. Предполагается, что значительная 
часть заболеваний наследуется доминантно, с неполным 
проявлением, часть — рецессивно. 

Экзостозы множественные. Многочисленные ЭКЗосто- 
зы эпифизов, деформация длинных трубчатых костей, 
низкорослость. Доминант. Пенетрантность понижена 
у женщин. 

Эллиптоцитоз. Эритроциты эллиптической формы; 
в гомозиготном состоянии — тяжелая гемолитическая 
анемия. Улучшение после удаления селезенки. Доми- 
нант. 

Эпидермолиз пузырчатый: тип простой и тип дист. 
‘рофический. Доминант с неполной пенетрантностью. 
Тяжелая форма рецессивна. 

Эпилепсия. ` Гетерогенное заболевание. Часть случа- 
ев обусловлена эмбриональной травмой; высокая кон- 
кордантность у 184 пар однояйцевых близненов (54,9%), 
низкая конкордантность у 338 пар двуяйцевых близне- 
цов (9,54), но неизвестен провоцирующий фактор. 

° Вероятность болезни у родителей, братьев — сестер, 
детей эпилептиков по шведским исследованиям 1,3 1,5, 
3% соответственно: по датским исследованиям состав- 
ляет для всех трех групп 4,2%. по немецким данным — 


_ 4—8$, те в 10 раз чаще, чем среди обычного населе- 


ния. `У родственников повышенная частота аномалий 
электроэнцефалограммы. Большая гетерогенность форм 
наследования; по-видимому, преобладает доминантная 
форма. 


3. НЕКОТОРЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПРИ ТЯЖЕЛЫХ 
НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЯХ 


Ряд ценных указаний по `медико-генетической кон- 
сультации дает С.`Н. Давиденков в заключительном 
разделе своей книги «Клинические лекции по нервным 
болезням» (Л., 1961, стр. 353—358), в которой имеется 
специальная таблица «Возможные прогнозы потомства 
при различных болезнях. нервной системы, в которых 
определенную роль играет наследственное предраспо- 
ложение». В ‘отношении ряда доминантных заболева- 
ний, а именно: йевральной амиотрофии` (Шарко—Мари), 
‘плече-лопаточно-лицевого типа мибпатии (форма 'Лан- 
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дузи — Дежерена), лопаточно-перонеальной_. амиотро- 
фии, доминантной формы ‘гипе 
прогрессирующей офтальмоплегии, парамиотонии Эйлен- 
бурга, миоплегии (семейного пароксизмального парали- 
ча), оливо-понто-церебеллярной атрофии, мозжечково- 
диссинергической миоклонии Ханта, прогрессирующей. 
лейкодистрофии (семейном диффузном склерозе), доми- 
нантной форме торсионной дистонии, туберозном скле- 
розе Бурневиля (эпилойя), множественном . нейрофиб- 
роматозе Реклингхаузена, наследственном ангиоматозе 
мозжечка и сетчатки Гиппель, Линдау, ахондроплазии, 
врожденной дизлексии, арахнодакталии, ‘наследственной 
атрофии слуховых нервов — С. Н. Давиденков указыва- 
ет, что больные члены семьи должны воздержаться от 
деторождения. Это же относится к наследственной моз- 
жечковой атаксии, гентингтоновой хорее, семейной спи- 
нальной амиотрофии взрослых, причем ввиду позднего 
развития болезни. во избежание появления потомства 
от еще не заболевшего передатчика приходится прибе- 
гать к очень трудной заблаговременной диагностике. 
При всех привёденных заболеваниях здоровые. родст- 
венники больного или кандидата на заболевание могут 


иметь детей, риск заболевания которых. ничтожен. = 


Болезнь Томсена, наследственное дрожание, синдром 
Русси—Леви (полая ‘стопа’ с арефлексией), мигрень, ве- 
стибулярная гиперестезия, альбинизм, красно-зеленая 
цветовая слепота, врожденный птоз, врожденная анос- 
мия (отсутствие обоняния), гипо- или арефлексия, позд- 
нее развитие ходьбы, брахидактилия, клинодактилия, 
камподактилия, ^ отсутствие боковых резцов и другие 
нетяжелые, непрогрессирующие наследственные ЗнОм О 
лии не являются основанием для ограничения дето 
рождения. По поводу рождения ребенка, рада 
тяжелым рецессивным заболеванием, Е 
ной атаксией Фридрейха, семейной цере о ен . 
тией Бурневиля— Крузона, о р 
жечк ипертрофического , к 
МОЙ ри № ИО Ва М Вротиче: 
ской идиопатией ТД СКО ВН в 
ииера > ФОБЯ МО ЗСНИЛЬН а иЫ огрессивной 
фенилпировиноградной ’олигофренией, м _ 
скованностью Галлервордена— Шпаца, ны атетозом 
сионной дистонией, врожденным двусторо , 
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ртрофического неврита,, 

















микроцефалией,  гепатолентикулярной С дегенерацией, 
ювенильной миопатией Эрба, врожденной глухонемотой 
наследственной этиологии, — указывается, что дальней. 
шее деторождение в браке должно быть прекращено, 
причем оба родителя могут иметь совершенно Здоро- 
вых детей, но от другого брачного партнера. Родст. 
венники больного должны избегать браков с кровными 
родственниками. 2 
По поводу сцепленных с полом атрофии зрительных 
нервов (Лебера) и гемофилии говорится, что матери 
больного и самому больному следует воздержаться от 
деторождения. В отношении эпилепсии в связи с малой 
реализуемостью предрасположения рекомендуется лишь 
воздержание от деторождения в браке между двумя 
эпилептиками. При. дрожательном параличе, боковом 
амиотрофическом склерозе, сирингомиелии, фуникуляр- 
ном миелозе, нарколепсии предлагают воздерживаться 
от деторождения лишь в тех редких случаях, когда за- 
болевание четко наследуется по доминантной схеме. 
Приведенные краткие сведения должны рассматри- 
ваться как ориентировочные. Например, в подавляю- 
щем большинстве случаев хондродистрофия наследует- 
Ся доминантно, но известны случаи рецессивного насле- 
дования. Что еще существеннее имеется ряд систем- 
ных заболеваний костной системы, которые нужно при- 
нимать во внимание при дифференциальном диагнозе 
хондродистрофии. Гидроцефалия, микроцефалия, окси- 
цефалия, микрофтальм, катаракта, заячья губа, волчья 
пасть, врожденный вывих бедра, косолапость, полидак- 
тилия и многие другие уродства весьма гетерогенны 
по этиологии. Каждая из этих аномалий и рял других 
являются симптомом, в основе которого могут лежать 
различные генетические механизмы или ненаследствен- 
ные нарушения эмбриогенеза. Поэтому эмпирические 
ланные о вероятности заболевания подлежат в каждом 
индивидуальном случае большому уточнению в резуль- 
тате всестороннего обследования семьи. Например, 
волчью пасть у младенца могут вызвать некоторые 
лекарства, принятые матерью для прерывания ре 
менности; в таком случае вероятность аномалии у Е 
дующего ребенка не более высока, чем у любого ре те 
ка из другой семьи. Со сложными проблемами каш = 
генетической консультации, в том числе и ПОХ 
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скими, можно познакомиться по трудам специального 
симпозиума (Негеайу соипсеИпе, 1959, 1—112), где 
освещен ряд практических проблем. 

Повторяем, что в основе медико-генетической кон- 
сультации должно в большей мере лежать изучение 
пробанда и его семьи и всесторонний анализ индивиду- 
альной проблемы, чем рецептура, выработанная на ос- 
нове общих данных. 

Очень важная и многочисленная категория аномалий 
наследственной этиологии возникает независимо от ка- 
кой-либо наследственной отягощенности родителей. 

Несмотря на замечательные успехи терапии, далеко 
не потеряла значения проблема резус-несовместимости 
и АВО-несовместимости родителей, которая тоже входит 
в компетенцию медико-генетической консультации. Наи- 
более существенным является то, что при гетерозигот- 
ности мужа по несовместимому фактору вероятность, 
что после ребенка с гемолитической желтухой родится 
здоровый ребенок, составляет 50%; если же муж гомо- 
зиготен, то вероятность гемолитической желтухи прак- 
тически равна 100%. ь 

Вторую крупную категорию этих болезней составля- 
ет группа конституциональных аномалий, вызываемых 
нерасхождением пары хромосом в гамете родителя. 
К ним относятся синдромы Дауна, Клайнфельтера, 
Шерешевского — Тернера — Бонневи — Ульриха и ряд 

гих, еще не установленных синдромов. 

я те ОЕ, что вероятность болезни Дауна 
резко возрастает, если мать рожает ребенка в возрасте 
35 лет и более (см. главу УП). Можно утверждать, 
что в возрасте 35—40 лет существенно повышается 
вероятность спонтанного аборта уже вследствие одних 
В Й ОМ. 
ов р ъвоманий наследственной этиологии 
возникает вне всякой наследственной отягощенности 
семьи или же эта отягощенность играет ничтожную 
роль. К этим болезням относится обширная а 
конституциональных аномалий, вызываемых Нер 
дением пары хромосом в гамете родителя. НО 
Вне всякой наследственной отягощенност ыВа а 
лей возникает генотипически обусловленная о 
ческая желтуха плода и новорожденных в а: 
резус- или АВО-несовместимости родителей. 
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но, что подавляющее большинство детей, Родившихся 
в браках между родственниками, не страдает наследст. 
венными дефектами. Но вероятность проявления у та. 
ких детей различных редких наследственных аномалий 
значительно повышена. 


4 ПРОБЛЕМА РАСКРЫТИЯ ГЕТЕРОЗИГОТНОГО 
НОСИТЕЛЬСТВА И НАСЛЕДСТВЕННОГО 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕНИЯ 


Большинство генотипически резко  неполноценных 
детей рождается не в браках между наследственно боль- 
ными родителями, а в браках между совершенно здо- 
ровыми гетерозиготными носителями одинаковых ре- 
цессивных генов. Поэтому одной из важных задач ме- 
дицинской генетики является разработка методов уста- 
новления  гетерозиготности по наиболее тяжелым ре- 
цессивным аномалиям. Наличие таких методов ПОЗВОЛИТ 
заблаговременно установить высокую вероятность по- 


Практика медико-генетической консультации в зару- 
бежных странах показывает, что констатация тяжелого 
наследственного дефекта в семье может приниматься 
совершенно пассивно, но может порождать и тревогу 
за судьбу потомства у многих родственников больного. 
Однако даже при самых тяжелых наследственных бо- 
лезнях (обычно рецессивных) часть ближайших родст- 
венников больного не является гетерозиготными носи- 
телями, а вероятность гетерозиготности их брачных 
партнеров по тому же наследственному фактору очень 
невелика. Если же осуществим специфический тест на 
гетерозиготность, то он может либо окончательно снять 
тревогу, либо же своевременно сигнализировать об 
опасности. 

В известном руководстве Дж. Ниля и У. Шэлла «На- 
следственность человека» (М., 1958, стр. 98—102) опи- 
саны возможные проявления 34 наследственных болез- 
ней у гетерозиготных носителей. Кратко о нЕ 
проявления и отослав читателя к руководству за а 
подробными справками, мы уделим внимание н 

/спехам в этой области. ы 
% ан по гену афибриногенемии обнару 


444 


и 





И ето ВУ тяжелой алдер- 
ых 1 Л. скими состояниями, эктодер- 
ам о ее ОН слабыми 
м . ; ‚ анофтальмии — небольшими 
глазными яблоками, наследственной атаксии — проявле- 
ниями со стороны пирамидных путей, пигментному 
ретиниту — небольшими атипичными изменениями, по 
гену цветовой слепоты — небольшими дефектами цвето- 
вого зрения, врожденному вывиху бедра — дефектом 
развития вертлужной впадины, сахарному диабету — 
пониженной толерантностью к глюкозе, миотонической 
дистрофии — катарактой, эпилепсии — отклонением в эн- 
цефалограмме, по гену атаксии Фридрейха — регсауиз 
и отсутствием сухожильных рефлексов, по гену’ по- 
дагры — повышенным содержанием мочевой кислоты в 
моче, гемофилии — увеличением времени свертывания 
крови, наследственной гемолитической желтухи — бес- 
симптомным сфероцитозом, хрупкостью эритроцитов. 
Будущее развитие гентингтоновой хореи предвещается 
отклонениями в энцефалограмме, эссенциальная ги- 
пертония — скачком давления при холодовом прессор- 
ном тесте. Гетерозиготное носительство юношеской 
амавротической идиотии обнаруживается увеличенной 
частотой вакуолизированных лимфоцитов, Кега{ юз! 101- 
Исцаг!з зршшоза — слабым фолликулярным кератозом, 
синдрома Лоуренса — Муна — Бидля — ожирением, ске- 
летными аномалиями, изменениями сетчатки, болезни 
Моркио — низким ростом и укорочением средних фаланг 
пальцев, выраженная миопия — легкой миопией, овало- 
цитоза с гемолитическим синдромом — бессимптомным 
овалоцитозом, пернициозная анемия вхдорендрань Пере. 
неальная атрофия — легкой перонеальной т 
лезнь Нимана — Пика — аномальной реакциеи горша? | 
епленная с полом. гипо 
шизофрения— шизоидностью, сц ‹леточная 
хромная анемия — овалоцитозом, И. ео 
анемия — серповидноклеточностью, Среди, 
анемия — мишеневидностью эритроцитов, $р т 
Е . На (оссиНа), гепатолентику 
ареца—скрытой зрта ией, ксантоматоз — 
лярная дегенерация — ВЕ одерма—веснуш- 
гиперхолестеринемией, пигментная к р 


чатостью. . 
Методы установления гетерозиготного носительств 


7 ль усп шно. Та В было ста 
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новлено, что при гетерозиготном носительстве рекес- 
сивного гена акаталаземии активность каталазы крови 
существенно понижена. 

С. Н. Давиденков показал, что в большом числе слу- 
чаев гетерозиготное носительство аномалии нервной си- 
стемы выражается в ряде побочных явлений. Очень 
большие перспективы в обнаружении гетерозиготов обе- 
щают дальнейшее применение тонкого хроматографиче- 
ского анализа и разработка серологических методов 
диагностики гетерозиготного носительства. По-видимому, 
мутантные гены или их продукты сохраняют серологи- 
ческую индивидуальность и в гетерозиготном состоянии, 

На [Г Международном медико-генетическом конгрес- 
се в`1956 г. Картер и Симпкинс сообщили, что женшин, 
гетерозиготных по сцепленному с полом гену несахар- 
ного диабета, выявляют с помощью простой нагрузоч- 
ной пробы на концентрацию. По мнению Хсиа, гетеро- 
зиготы с геном фенилпировиноградного слабоумия по- 
сле фенилаланиновой нагрузки имеют повышенное про- 
тив «контроля» содержание фенилаланина в плазме 
крови. Кодонис нашел, что здоровые носители доми- 
нантного гена метгемоглобинемийного цианоза имеют 
субклиническую метгемоглобинемию. 

Гомозиготы по ‘ювенильной амавротической идиотии 
при обычной окраске крови (Май — Грюнвальд — Гим- 
за) имеют 5—56%  вакуолизированных лимфоцитов. 
У гетерозиготов вакуолизировано 3—14% лимфоцитов. 
‘Следовательно, в случае отягощенности семьи, напри- 
мер, по амавротической идиотии можно, по-видимому, 
проверить гетерозиготность члена семьи по наличию 
или отсутствию  вакуолизированных лимфоцитов в 
‘мазке крови. Отсутствие их в его мазке или в мазке 
лица, с которым он собирается вступить в брак, воз- 
можно, освободит обоих от опасений за потомство. 

Как показывает Штерн (1960), концентрация хлори- 
дов в поте 665 нормальных людей составляла в сред- 
нем 22,7 миллиэквивалентов хлорида, у 133 гетерозиго- 
тов по муковисцидозу — 38,3, у 259 гомозиготов— 113. 

Стернлиб и др. (З4егпЦеБ её а1., 1961), вводя перэ- 
рально 2 мг Сб лицам с гепато-лентикулярной деге- 
нерацией, их родителям и лицам здоровым, установили, 
что последующее измерение содержания С8% в крови 
позволяет выделить гетерозиготов, так как у них со- 
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держание радиоактивной меди оказалось значительно 
меньшим, чем у нормальных людей. 
Шварц и др. (ЗеН\аги е# а|., 1961) 


у гомозиготов по галактоземии активность галактозо-1|- 
фосфатуридилтрансферазы совершенно или почти со- 
вершенно отсутствует, тогда как у гетерозиготов актив- 
ность снижена на '/3 против нормы. 


Рецессивная врожденная негемолитическая желту- 
ха выявляется у гетерозиготов пониженным выделением 
глюкуронидсалицилата после нагрузки салицилатом 
натрия. Гетерозиготное носительство гена повышенной 
чувствительности к примахину (и фавизму) определяет- 
ся по пониженному содержанию глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназы и малой устойчивости глютатиона эритроци- 
тов; гетерозиготное носительство гликогеноза (болезни 
Гирке) — по пониженному содержанию фруктозо-6-фос- 
фата в эритроцитах. Гетерозиготность по гипофосфата- 
зии (аутосомно-рецессивному рахиту) обнаруживается 
У большей части носителей наличием фосфоэтанолами- 
на в крови. У гетерозиготов по идиопатической гипер- 
липемии после пробного жирного завтрака и голодания 
сыворотка крови имеет мутный вид. Гетерозиготность 
по гену болезни Гоше устанавливается по наличию 
клеток Гоше в пунктате костного мозга. Сыворотка 
гетерозиготных носителей инфантильной амавротической 
идиотии повышенно окисляет п-фенилдиамин. У гетеро- 
зиготных носителей фенилкетонурии повышены уровень 
фенилаланина в крови после нагрузки фенилаланином, 
а также содержание оксифенилуксусной кислоты в мо- 
че. Сцепленный с полом рахит у гетерозиготных носи- 
тельниц обнаруживается аномальным Со 
фосфора в крови. Последние С я 
розиготов см. Линневе (Глипежей Н., И 

В настоящее ‚время выявление ты ов Произво- 
сительства посредетвом биохимиеноь в се- 
дится за рубежом пока лишь у членов отягох же 

т ательской работы, 
мей скорее в порядке исследов онсультирования их. 
в интересах медико-генетического г ты и новые те- 

о несомненно, что в ближайшие применение. В ряде 
сты найдут прямое практическое СР овыявляющий гете- 
наследственных заболеваний тест, омощь и при ран- 
розиготное носительство, оказывает п 
ней диагностике предрасположения. 


обнаружили, что 
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Ранняя диагностика наследственного Предрасполо- 
жения к какому-либо заболеванию, в развитии кото 
могут сыграть большую роль внешние факторы, несом. 
ненно может иметь большое значение в профилактике 
болезни. Некоторые исследования, проведенные в Днг. 
лии, показали, например, что гипертоническая болезнь 
значительно чаще развивается у шоферов автобусов, 
чем у кондукторов автобусов. Очевидно, определение 
специфических факторов, способствующих реализации 
унаследованного предрасположения к определенной бо- 

лезни, и устранение этих факторов из жизни предраспо- 

ложенных должны занять видное место в профилактике 
наследственных болезней. В качестве иллюстрации роли 

наследственной специфической реактивности можно ука- 

зать на тяжелые приступы интермиттирующей- порфи- 

рии после приема барбитуратов. 

По данным Стехера (З{есКег, 1957), суставной рев- 
матизм является результатом стрептококковой инфек- 
ции у наследственно особо чувствительных лиц. Как 
указывает автор «развитие суставного ревматизма 
можно предотвращать ранней и решительной терапией 
всех стрептококковых инфекций антибиотиками. Это ле- 
чение нужно применять не ко всему населению, а лишь 
к больным суставным ревматизмом и к их близким род- 
ственникам». 

Приведем еше два примера. Суксаметоний, анесте- 
зирующее средство, расслабляющее мышцы, ‘обладает 
лишь кратковременным действием у подавляющего 
большинства людей. Но У некоторых лиц этот пре- 
парат может вызвать длительный и опасный паралич 
дыхательных мышц в силу индивидуально медлен- 
ного распада суксаметония в организме и его слишком 
длительного действия. Индивидуальная чувствитель- 
ность к суксаметонию обусловлена рецессивно насле- 
дующимся дефектом псевдохолинэстеразы. 

В качестве примера наследования чрезвычайно ус- 
коренной реакции на лекарства можно привести дан- 
ные Прайс Эванса и др. (Риисе Еуапз ей а|., 1960) о 
быстроте обмена изониазида. Химическое исследование 
уровня изониазида в плазме через 6 часов после Вей - 
ния, проделанное у 287 ‘человек из 53 семей, а. 
что медленная инактивация неполно рецессивна по. Я 
ношению к быстрой инактивации. Среди европейце 
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медленно инактивирующие лица, немногим бо 


В ь лее часты, 
чем быстро инактивирующие, тогда как у японцев 
медленная инактивация гораздо более часта_ Однояй- 


цевые близнецы оказались полностью конкордантными 
по темпам инактивации изониазида. 
Медико-генетическая консультация в некоторых 
странах уже осуществляется с большой научной обосно- 
ванностью. Так, в Дании, стране с 4,5 млн. жителей, где 
работе благоприятствуют стабильность населения и ох- 
ватывающая многие столетия документация, Институт 
генетики человека имеет полный реестр всех семей, 
имеющих серьезные наследственные заболевания. В от- 
вет на запросы врачей этим институтом были выданы 
десятки тысяч индивидуальных брачных консультаций. 
Около 20 клинико-генетических консультирующих ин- 
ститутов имеется в США. Характерно, что в Дайтовском 
институте медико-генетической консультации наиболее 
частой темой запроса было наследование окраски кожи. 
Следующие места по частоте запросов последовательно 
занимали эпилепсия, кровное родство при браке, умст- 
венная дефективность и болезнь Дауна, шизофрения, 


‚ заячья губа и волчья пасть, цвет глаз, близнецовость, 


резус-фактор и эритробластоз, рак, зрпа ЫИЧа и гидро- 
цефалия, хорея Гентингтона, диабет, альбинизм, ал- 
лергии, гемофилия, установление отцовства, маниакаль- 
но-депрессивный психоз, фиброцистическая болезнь, бес- 
плодие. 

Но особенно широкое распространение медико-гене- 
тическая консультация приобрела в Японии, где, по 
сообщению Комаи (Т. Кота|, 1957), имеется 800 кон- 
сультационных центров. 


5. ПРОБЛЕМА «НАСЛЕДСТВЕННОГО ВЫРОЖДЕНИЯ» 
И НЕКОТОРЫЕ ВИДЫ СОЦИАЛ-ДАРВИНИЗМА 


Стремительный, всесторонний подъем общего У 
многих рас, народов и племен, сбросивших или сбра- 
сывающих с себя иго колониализма и капитализма, ли- 
шил всякого намека на правдоподобие представления 
‘о наследственном превосходстве одних рас, нации На 
классов над другими. Но имеют рас ичние р 
теории, внешне менее выраженно антинау 
магогичные. к 
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По одной из этих теорий успехи медицины и социаль. 
ного благоустройства, ослабляя естественный 
должны привести к быстрому вырождению челов 
ва. Эта теория рушится не только вследствие Того что 
частота наследственных аномалий младенческого, дет. 
ского, юношеского и зрелого возраста резко падает из- 
за снятия факторов, дробивших человечество на гро- 
мадное число изолятов. Точные массовые измерения 
призывников, проведенные на протяжении столетия 
в Скандинавских странах, показали, что в результате 
улучшения условий жизни средний рост населения уве- 
личился за этот срок почти на 10 см. Овладение ре- 
сурсами природы делает практически безвредными такие 
дефекты, в том числе и наследственные, которые в эво- 
люционном прошлом были смертельно опасны (напри- 
мер, близорукость и т. д.). Существенно также, что, ус- 
пешно освобождая человечество от болезней инфекци- 
онной, алиментарной и прочей экзогенной этиологии, 
медицина получает возможность уделять все большее 
внимание профилактике и лечению наследственных 60- 
лезней. Как было показано выше, уже намечены вполне 
конкретные реальные пути разработки методов лечения 
очень большого числа наследственных болезней. 

Другой, еще неизжитой «теорией» является социал- 
дарвинизм во всех его разновидностях. Можно ли с0- 
четать представление о роли ненаправленного мутиро- 
вания и разнонаправленного отбора в становлении 
и дифференциации свойств популяции и видов живот- 
ных с данными генетики об отсутствии сколько-нибудь 
существенных наследственных различий в одаренности 
разных классов, наций, рас? 

Дарвинистическое представление о том, что среда 
меняет наследственные свойства вида, популяций через 
посредство отбора, многогранно и творчески изменяю- 
щего наследственные свойства, ставит перед нами во“ 
прос: почему же отбор, столь могущественный В р - 
роде и среди популяций человека, не создал наследст- 
венно закрепленное превосходство одних наций И клас- 
сов над другими? Почему в ожесточенной борьбе, И. 
шей в частнособственническом обществе за захват ь 
гатств, не оказались наверху социальной лестницы са 
мые талантливые и наследственно одаренные? НЕ 
нации и классы не расположились по наследствен 
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еЧест. 
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одаренности в виде социальной пирамиды 
численными 0с0бо одаренными на вершине? Известны 
семьи, резко выделяющиеся своим выдающимся талан- 
том, например семьи Баха, Эйлера, Бернулли, талантом 
наследственным. Почему же в наиболее состоятельные 
слои частнособственнического общества не проникли 
именно наиболее наследственно одаренные? Если, как 
ясно говорил Ф. Энгельс, перенос биологических зако- 
номерностей в социологию недопустим, если, как пока- 
зывает опыт стран социализма, основной закон живой 
природы, закон естественного отбора, оказывается со- 
вершенно ложным при переносе в. социологию, то все 
же необходимо конкретно выяснить, по каким причи- 
нам, почему оказывается несостоятельным применение 
закона естественного отбора к области отбора социаль- 
ного? 

Если очень многие индивидуальные особенности на- 
следуются, если биологический отбор действует на на- 
следственные особенности человека, то каковы же 
взаимоотношения между естественным отбором и со- 
циальным отбором? 

Очень четкий ответ на эти вопросы уже давно дали 
крупнейшие советские и зарубежные генетики: Меллер, 
Уайнстейн, Левит, Ардашников, Хогбен, Холден, Даль- 
берг и многие другие. Здесь можно лишь кратко ука- 
зать на принципиальное различие между естественным 
отбором и тем «отбором», который происходит при со- 
циальном расслоении. Социальный отбор идет вовсе не 
по особенностям, связанным с подлинной социальной 
или биологической ценностью. Так, в частновладель- 
ческом обществе громадное значение для СоДатьнОО 
подъема семьи или рода обычно имеет аа 
которая ослабляет дробление наследуемого к Обри 
или дает возможность обеспечить более а Р^ 
зовательный уровень потомству. м абовладель- 
отбор и подбор во все времена, а а и един- 
ческого, неуклонно выдвигал малодетн х, которые под- 

ственных наследников, В Не единственную, 
бирали себе в брачные пе показывает история 
наследницу, как это, НИ т фактором подъема 
многих феодальных родов. ат нособственническом оО. 
по социальной лестнице в Ч онного образования, 
ществе является и получение полноц те 


с немного- 





























которое еще в недавнем прошлом, а ‘за пределами 
стран социализма еще и теперь р преимущест. 
венным уделом состоятельных слоев. ельзя не ОТМе- 
тить, что в частнособственническом обществе для ак. 
тивного подъема по социальной лестнице обычно тре- 
бовалось преобладание стяжательских наклонностей 
над всеми другими, в частности и чието творческими. 

Действительно, биография наиболее крупных деяте- 
лей науки и искусства свидетельствуют о том, что наин- 
более выдающимся ученым, художникам, музыкантам, 
изобретателям лишь редко удавалось удержаться на 
имущественной «высоте» в частнособственническом 
мире. Достаточно упомянуть о Рембрандте, Бетховене, 
Фультоне. Разумеется, еще более «печальна» в этом 
смысле судьба крупных ученых, деятелей искусства, 
не достигших известности. 

Непонимание коренного различия между естествен- 
ным отбором и`социальным отбором в частнособствен- 
‘ническом обществе, непонимание роли среды и генотипа 
в индивидуальном развитии привело к широкому при- 
знанию ламаркистской теории наследования приобре- 
тенных признаков, по которой основной движущей силой 
эволюции является не естественный отбор, а прямое 
наследование потомством тех индивидуальных измене- 
нии, которые возникают у родителей под влиянием 
тех или иных внешних факторов. Применительно 
к наследственности человека здесь особое значение име- 
ла теория унаследования условных рефлексов, посколь- 
ку именно выработка мощного комплекса условных 
рефлексов является одним из важнейших процессов 
индивидуального развития человека. 

Следует отметить, что некоторые руководства_ по 
биологии описывают опыты одного из учеников И. П. Пав- 
лова Н. П. Студенцова, в которых обнаружилось, 
что потомству обученных мышей из поколения в ПОКО- 
ление требовалось все меньшее число «уроков» для вы" 
работки условного рефлекса. Действительно, этот опыт 
вначале произвел на И. [П. Павлова убедительное впе- 
чатление, но затем, проверяя его, И. П. Павлов обна- 

ружил, что в ходе опытов Н. П. Студенцова быстро 
совершенствовалась методика обучения мышей и ЧО 
при обучении мышей по этой улучшенной методике как 
потомство мышей, обучавшихся много поколений, так 
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и мыши совершенно посторонние одинаково быстро вы- 
рабатывают условный рефлекс. К сожалению эти ре- 
ть письмо И. П. Павлова (см. «Известия» от 
нд в в котором он просил не причислять его 
к сторонникам теории унаследования условных реф- 
лексов, мало известны. 

Независимо от этих опытов на мышах человечество 
располагает гигантским материалом, свидетельствую- 
щим о ненаследовании приобретенных условных рефлек- 
сов, выработанных обучением. В прошлом многие на- 
роды и классы имели лишь малый доступ к образо- 
ванию; если бы ламаркистская догма о наследовании 
условных рефлексов и обученности соответствовала дей- 
ствительности, то это плохо отразилось бы на наслед- 
ственных способностях к образованию, как предсказы- 
вали в свое время ламаркисты (Мак Брайд и др.) по 
отношению к колониальным народам. Опыт народов 
Советского Союза достаточно ясно продемонстрировал 
отсутствие наследственной отсталости как у наций, так 
и у классов, столетиями порабощенных и лишенных до- 
ступа к образованию. Этот опыт достаточно опровер- 
гает ламаркистскую догму о прямом адекватном 
влиянии среды на наследственные свойства организма, 
в частности и одогму о наследовании условных реф- 
лексов. 

Генетика вооружает нас принципами независимого 
комбинирования и наследования генов разных способ- 
ностей, главенствующей роли условий среды и Личной 
активности в развитии наиболее общественно КоАВЫх 
индивидуальных свойств, необходимости оВтиВНиР О = 
брания жизненного пути в соответствии с индивидуал ь 
ными способностями, принципами ое Е 
ловных рефлексов, коренного Е = Рано В 
ленности отбора естественного и от ора ен 
в частнособственническом обществе. И ее 
должны гораздо шире использоваться тез в оп- 
ного разгрома различных теорий, испол 
равдание колониального порабощения. что частота на- 

Наконец, генетика ясно О тоеркиорАны раси- 
следственных дефектов вопреки ух сторонников рас 
стов, социал-дарвинистов Е р «низших» резко 
слоения человечества на «высии > б естве возникают 
повышается именно тогда, когда в ом | 453 

































и действуют различные факторы изоляции, когда В силу 
классовых, экономических, имущественных, религиоз. 
ных, кастовых, профессиональных, национальных, расо- 
вых и любых других социальных факторов начинается 
и поддерживается дробление человечества на отдельные 
мелкие прослойки, группы и группки, изолированные 
в брачном отношении друг от друга. 
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ГЛАВА Х! 


ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА 


1. ФОНД ПРОГЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
И ТЕМПЫ РАЗМНОЖЕНИЯ КЛЕТКИ 


Чрезвычайно широкая экспериментальная разработка 
проблемы канцерогенеза установила очень большое чис- 
ло фактов, связанных с проблемой опухолеобразования. 
Однако именно это обилие данных привело к такому 
состоянию, когда остро ощущается потребность в объ- 
единяющих теориях и рабочих гипотезах. Стало посте- 
пенно выясняться, что, хотя унаследованное предрасполо- 
жение играет действительно решающую роль в этиоло- 
гии лишь немногих злокачественных опухолей, к тому же 
очень редких [см. например, Дуглас и др. (Роиеаз её 
а|., 1959) ], в возникновении огромного большинства опу- 
холей важное значение имеют какие-то очень стойкие на- 
следственные изменения клеток сомы, порождающие 
преобразование нормальной клетки в раковую. . 

Однако мутационная теория в ее первоначальной, со- 
вершенно абстрактной форме не удовлетворяла онколо- 
гов и была сильно поколеблена открытием вирусного 
канцерогенеза. Ниже будет изложена генетическая Кон- 
цепция рака, опирающаяся на достаточный фактический 
материал и доступная экспериментальной проверке. 

Для понимания механизмов канцерогенеза большое 
значение имеет сходство химической структуры 
у животных и вирусов и то обстоятельство, что разные 
гены отличаются друг от друга лишь числом и чередо` 
ванием четырех кодирующих элементов, образуемых Са 
харом и фосфатом с присоединенным к нему аденином, 
гуанином или цитозином и тимином (или урацилом)- 
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Столь же фундаментальное значение для понимания 
ое срогенеза (и лучевой болезни) имеет-тот 
факт, что яйцеклетка вступает в развитие ^ не только 
с большим запасом различных пи 


тательных веществ, но 
и с огромным запасом материнской ДНК, несомненно 


деградировавшей до уровня этих основных кодирующих 
элементов. Механизмы обеспечения яйцеклетки запаса- 
ми этих прогенных веществ, нуклеотидов, различны на 
разных уровнях филогенеза, но так или иначе эти меха- 
низмы выполняют свою роль, освобождая развивающий- 
ся эморион от длительных интеркинетических интерва- 
лов, необходимых для синтеза ДНК. В ясной форме эти 
аппараты выступают у некоторых насекомых, у которых 
созревающая яйцеклетка окружена большим числом 
(15—20 и более) так называемых клеток-кормилиц. 
В этих клетках-кормилицах происходит большое число 
эндомитозов — делений ядра, не сопровождающихся де- 
лением клетки. В результате десятка и более таких эн- 
домитозов клетка-кормилица становится обладателем 
ядра, число хромосом и содержание ДНК в котором 
в 1000 и более раз превышает число хромосом и содер: 
жание ДНК обычной клетки. При созревании яйцеклет- 
ки все клетки-кормилицы передают ей свое содержимое 
и в результате реципиентка становится обладательницей 
такого | запаса нуклеотидных веществ, которого должно 
хватить соответственно на десятки тысяч митозов [Пайнтер 
и Рейндорп. (Райщег, Ве4огр, 1939); Бир (Вег, 1958). 
Если в прошлом наличием запасов материнского хро- 
мосомного вещества в яйцеклетке объясняли матрокливн- 
ный тип первых этапов развития гибридного зародыша, 
то после открытия существования нуклеотидного кода 
наследственной информации, после а 
Уотсона—Крика этому аппарату накопления ДНК, о 
даваемой яйцеклетке, нужно придавать совсем иное з 
чение (В. П. ровисон Е а перёд ве ис- 
Несомненно, что бления деградирует до про- 
пользованием клетками дро ае ^поступившие со 
генного уровня. В противном случ и бы использовать 
спермием отцовские гены не Е. р РАЯ 
материнские нуклеотиды для а: индивидуально- 
этот синтез привел бы к полной о щих среди огром- 
сти отцовских хромосом и генов, обет ОВ 
ного количества материнских Полину 457 


‚ етику 
30 Введение в медицинскую ген 





























Если обильное снабжение яйцеклетки нуклеотидами 
обеспечивается у насекомых аппаратом многократных эн. 
домитозов, то у птиц, например, оно происходит вследст. 
вие растворения в протоплазме яйца огромных количеств 
ядерных эритроцитов. 

Значение этих процессов для быстрого развития эм- 
бриона с его огромной частотой митозов очевидно. До 
тех пор, пока все нуклеотиды дочерней хромосомы не 
синтезировались, не расположились вдоль матрицы ма- 
теринской хромосомы и не объединились в дочернюю 
структуру, клетка не может приступить к делению. Ряд 
расчетов показал, что упорядоченное расположение ну- 
клеотидов вдоль длинной интерфазной хромосомы может 
происходить очень быстро, как и само объединение, тог- 
да как для синтеза нуклеотидов требуется много време- 
ни. Следовательно, синтез исходных прогенных элемен- 
тов, нуклеотидов, является одним из основных факторов, 
определяющих длительность интеркинетической стадии. 
Действительно, создание специальных аппаратов, снаб- 
жающих яйцеклетку готовым и обильным фондом ну- 
клеотидов, ясно свидетельствует, что наличие всех дру- 
гих веществ еще не обеспечивает быстрых темпов мито- 
‚за. Четырехбуквенный материнский набор рассыпается и 

шрифты используются для новых наборов, копирующих 
запись и отцовского, и материнского набора. Наличие 
огромного запаса букв и является основной причиной 
скорости размножения копирующих наборов, или, ина- 
че говоря, той материальной базой, которая обусловли- 
вает быстроту деления, а следовательно, и «молодость» 
яйцеклетки. Т. о. ограниченность фондов предшественни- 
ков ДНК является одним из факторов, регулирующих 
размножение соматических клеток, как об этом свиде- 
_ тельствует создание на всех этапах эволюционного раз- 


вития специальных механизмов, обеспечивающих яйце- 
клетку этими дефицитными веществами. 


2. СОМАТИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ, ОТБОР КЛЕТОК 
И БИОХИМИЯ КАНЦЕРОГЕНЕЗА 


Механизмы, которые ограничивают размножение СЕ 
матической клетки, по-видимому, чрезвычайно Вазноро а 
ны и разнообразны. Однако некоторые особенности эт 
механизмов следует рассмотреть. 





Чрезвычайная дифференцированность фермент ве 
матических клеток позволяет им ‹ . И 
. м извлекать лишь ничтож- 
ную долю из общего запаса питательных веществ орга- 
кизма и самои клетки для синтеза незаменимых клеточ- 
ных структур. В силу несоответствия ферментов сомати- 
ческой клетки веществам среды соматическая клетка мо- 
жет испытывать своеобразный голод посреди изобилия, 
а это обстоятельство, по-видимому, и регулирует раз- 
множение клеток. Однако это равновесие между клеткой 
и субстратом может быть нарушено, если клетка при- 
обретет мутационным путем способность к более скоро- 
му аутосинчезу, в котором центральное место занимает 
синтез ДНК. 

Стойкость основных свойств опухолевой клетки, в ча- 
стности при метастазировании, при ведении в культуре 
или путем трансплантации, показывает, что злокачест- 
венный биохимизм клетки является наследственно обус- 
ловленным. 

О том, что эти наследственные изменения соматиче- 
ских клеток имеют мутационный характер, убедительно 
свидетельствует канцерогенное действие любых мутаге- 
нов, радиационных и химических. 

Нормальная клетка, превращаясь в раковую, долж- 
на приобрести наследственную способность к ускоренно- 
му размножению, так как. без наследственного сокраще- 
ния интермитотического интервала клетка не в состоя- 
нии образовать опухоль. 

Из изложенного очевидно, что поскольку темпы син- 
теза ДНК являются существенным тормозом для быст- 
рого деления клетки, опухолевая клетка должна как-то 
освобождаться от этого ограничения. Действительно, ряд 
исследований показал, что в опухолевых клетках блоки- 
рован катаболизм пуринов и пиримидинов. ен 
зом, опухолевая клетка использует для синтеза д ее 
вещества, которые из нормальной клетки выходят .. ка | 

< Представления о такой олокаде 
стве продуктов распада. ' "р аковой клетке н 
катаболизма пуринов и пиримидинов в р ДНК, разви- 
их вторичном использовании дли 8 Беннетом и Сми- 
ваемые Ламиранде (Гапигап4е, 19 ры подтверждены 
Г. ’ 
зерсом (Веппеь ЗтИйегз, т 1ег ЕЕ 1961). 
Уилером и Александером (\/ее | пслоацивалась- ие- 
Как и в исходных опытах, блокада о0у 
достатком активности ксантиноксидазы. 
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Однако уже элементарное сопоставление порядков 
частоты мутирования индивидуальных генов в клетке со- 
мы (№:10-5), числа клеток организма (№10!) и часто- 
ты реального преобразования какой-либо одной из этих 
клеток в раковую (2-10-—'), говорит о невозможности 
преобразования соматической клетки в раковую в ре- 
зультате одноактного мутирования. Зависимости, удер- 
живающие размножение любой клетки в рамках, без- 
опасных для организма, очевидно, стали в ходе эволю- 
ции столь сложными и многочисленными, что для авто- 
номизации размножения клетки требуется целая серия 
мутаций. При этом сама ступенчатость профщесса канце- 
рогенизации свидетельствует о том, что этот процесс сла- 
гается из этапов мутирования, размножения мутантной 
клетки, нового мутирования в пределах клона, пролифе- 
рирования дважды мутировавшей ткани, ’возникнове- 
ния в одной из дважды мутировавших клеток третьей 
мутации и т. д. Лишь более быстрые темпы размножения 
дают возможность мутантной клетке сомы накопить в 
своем потомстве достаточно многочисленный ряд раз- 
личных автономизирующих мутаций. 

Мутационная теория канцерогенеза потеряла свою 
`умозрительность не только в силу обнаружения ано- 
мальности ‘хромосомного комплекса опухолевых клеток, 
но гл. обр. в результате постоянства обнаружения одной, 
строго определенной мутации в лейкоцитах перифериче- 
ской крови при хроническом миелолейкозе. Поскольку 
эта мутация (делеция длинного плеча’ малой акроцентри- 
‚ческой хромосомы № 21) могла возникнуть лишь в еди- 
ничной. кровотворной клетке, то лишь благодаря ускорен- 
ному размножению потомство мутантной клетки могло 
вытеснять нормальные кровотворные клетки. 

Как установлено. многочисленными наблюдениями 
[(Бейки и др. (ВаШе её а|., 1960)], ‚этот тип мутации 
действительно характерен для хронического миелолей- 
коза. Так, Ноуэл и Хенгерфорд (Мо\е, Нипсегог, 
1961) обнаружили у девяти из обследованных больных 
с хронической. миелолейкемией характерный дефект хро- 
мосомы. Характерные хромосомные аберрации обнару- 
‚жены при многих лейкозах и плотных опухолях. 

Если для клеток хронического миелолейкоза харак- 
терно наличие делеции плеча хромосомы № р ТО ПО 
данным Сандберга и др. (Зап@Бегр её а!.. 1961), клетки 
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при других лейкозах имеют очень высокую 
плоидии. Однако уже сопостав 
ных лимфоидных клеток и часто 
вает, что делеции плеча хромос 
для хронического миело 
мвогократно в одном о 


частоту анеу- 
ление числа кровотвор- 
ты мутирования показы- 
р омы № 21, характерные 
леикоза, не могут не возникать 


рганизме, В особенности если он 
подвергался облучению; лишь в очень редких случаях 
такая мутантная клетка становится лейкозогенной. Оче- 
видно, и здесь возникновение определенной мутации яв- 
ляется необходимым, но вовсе не ‘единственным факто- 
ром злокачественности. 


Если соматическая мутация, блокирующая катабо- 
лизм вещества и облегчающая его вторичное использо- 
вание клеткой, дает некоторое сокращение межмитотиче- 
ского интервала, то в ткани, пролиферирующей в ре- 
зультате регенеративных или физиологических процес- 
сов, или под действием гормонов, мутантная клетка че- 
рез некоторое число поколений превратится в клон, в 
многочисленную популяцию клеток. Только в достаточно 
многочисленной популяции клеток вероятна следующая 
мутация блокады катаболизма пуринов или пиримиди- 
нов. Эта цепь — мутирование — избирательная пролифе- 
рация — образование первичного мутантного клона — 
возникновение второй мутации — образование вторично- 
го клона и последующих клонов — объясняет множество 
фактов канцерогенеза. Е 

Представление о роли соматических мутаций в кан- 
церогенезе нередко опровергалось на основании данных 
0б образовании опухолей в гормонально зависящих тка- 
нях в результате нарушения гормонального равновесия. 

Экспериментальные данные, на первый взгляд опро- 
вергающие мутационную теорию канцерогенеза, привел 
Каплан (Кар!ап, 1959). Общее облучение вызывает 
у многих линий мышей лимфосаркомы зобной железы, 
однако частота их возникновения очень сильно меняется 
в зависимости от эндокринных факторов и резко снижа- 

Е ки либо бедра, или инъ- 
ется при экранировании селезен ев 
екции изологического костного мозга. аиб. м а 
тельным доказательством немутагенного механизма ин- 
Е ан считает развитие этих опу 
дукции канцерогенеза Каплаг имплантированной 
холей в необлученной зобной железе, ен 

животным, поскольку опу 
подкожно облученным - неа: 
Развивается из необлученных клеток, 
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ченный организм. Но трансплантация необлученной 30б- 
ной железы в облученный организм приводит к тому, 
что на клетки трансплантата ложится вся лейкопоэтиче- 
ская активность организма. Таким образом, создаются 
условия, позволяющие клеткам, мутировавшим в направ- 
лении частичной автономизации, образовать обширные 
популяции клеток. Действительно, экранирование кро- 
вотворной ткани реципиента (костного мозга, селезен- 
ки), освобождающее клетки необлученной донорской 
зобной железы от кровотворной пролиферации, тормо- 
зит и индукцию злокачественности. 
В качестве другого аргумента против мутационной 
теории выдвигалось отсутствие мутагенного действия 
У различных канцерогенов, как и отсутствие канцероген- 
ного действия у некоторых мутагенных веществ. Но это 
опровергает мутационную теорию канцерогенеза лишь 
в ее узком понимании. Дело в том, что даже сильнейшие 
мутагенные воздействия не могут вызвать канцерогенез, 
если за мутагенезом не следует отбор мутантных клеток 
по признаку ускоренного размножения; канцерогены и 
травматические воздействия могут действовать именно 
на этап избирательного размножения. Что касается зло- 
качественных опухолей В гормонально-контролируемых 
тканях, то нарушение гормонального равновесия меняет 
темпы размножения клеток тех тканей, в которых впо- 
следствии возникает раковая опухоль. В условиях цикли- 
ческого разрастания и отмирания клеток неизбежно уси- 
ливаются те процессы отбора, в условиях которого одна 
Из клеток, мутировавших в направлении ускорения тем- 
пов размножения, может дать более многочисленное по- 
томство, чем другие клетки. Лишь при образовании му- 
тантного клона, численность клеток которого превышает 
критическую, в нем могут с достаточной вероятностью 
возникнуть новые мутации, ведущие к еще большей ав- 
тономизации размножения. 

Таким образом, многоступенчатая мутационная тео- 
рия канцерогенеза никоим образом не отвергает, а, на- 
оборот, предусматривает и предполагает большую роль 
В канцерогенезе не только и не столько мутагенных фак- 
торов, сколько тех факторов, стимулирующих размно- 
жение клеток, которые могут способствовать размноже- 
нию клеток какого-либо клона. Несомненно, и это под- 
тверждается многочисленными гистологическими данны- 
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ми, зерна смерть застигает организм в та- 
ки ткани, во многих органах можно найти 
к к ие р Ея 
ве случаев эти клоны ок Е а 

Л) - казываются тупиками, которые 
еще очень далеки от подлинной злокачественности. До- 
казательством этого является, в частности, весьма боль- 
шая длительность латентного периода, который отделяет 
облучение от канцерогенизации; даже при огромных до- 
зах одновременное возникновение в одной и той же 
клетке 3—4 канцерогенизирующих мутаций оказывается 
невозможным. 

Поскольку вопросы радиационного канцерогенеза по- 
дробно освещены Фриц-Ниггли (Радиобиология, ее ос- 
новы и достижения, 1961, стр. 250—272, в частности 
в табл. 43, 44, 45) и другими авторами, здесь будут при- 
ведены лишь некоторые данные. 

Развитие лейкозов у подвергшихся действию радиа- 
ции в Хиросиме и после облучения по поводу анкилози- 
рующего спондилита довольно убедительно свидетельст- 
вует о прямой и даже линейной зависимости между до- 
зой и частотой болезни. Приблизительно линейно возра- 
стает и частота плотных раковых опухолей у жителей 
Хиросимы (Г. Охо, 1959), но лишь после более длитель- 
ного латентного периода. НЫ 

Сходные данные [Эптон (Ороп, 1961)] о линейной за- 
висимости частоты канцерогенеза от дозы удалось при 
особых условиях получить и на некоторых канцероге- 
нах. Однако это имеет место преимущественно при ма- 
лых дозах мутагена и в тех случаях, когда между воз- 
действием и канцерогенезом проходит очень длительный 
период, т. е. в условиях свободного сочетания т. 
тельных факторов. Если же разовые дозы прев 


ато. 
оптимальные, то наблюдается пл 
С позиции теории многоэтапного мутирования причи 


ны возникновения плато очевидны. Даже при гит 
ных дозах возникновение сразу двух На 
мутаций в одной клетке маловероятно, ет тя ВЕ 
появления дважды мутантной клетки аи возникли 
ситься в том случае, если клетки, В Е (ее 
одиночные мутации, имеют время для о ы: азмножения) 
зультате частично автономизированного ия фрак- 
более или менее многочисленных клонов. у 
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ционированное облучение при достаточных интервалах 
между облучениями должно давать гораздо более силь- 
ный эффект, чем разовое. Этот вывод можно подкрепить 
множеством экспериментальных данных, но здесь ив 
дальнейшем будут приведены лишь отдельные случаи. 
Так, частота возникновения лимфосарком зобной желе- 
зы у мышей резко повышается при фракционированном 
облучении по сравнению с однократным. В опытах Ри- 
вьера и др. (К!\еге е{ а|., 1960) после однократного об- 
лучения хомячков дозами по 300 и 600 р через 8—10 ме- 
сяцев опухоли возникли лишь У единичных животных, 
тогда как после фракционированного облучения 


лись у 6 из 20 подопытных хомячков. Как и в случае 
облучения, химические канцерогены оказались гораздо 
более эффективными при фракционированном воздейст- 


ки многочисленности и взаимозаменяемости путей синте- 
за вполне понятно разнообразие изменения этих путей; 
и нет ничего удивительного в том, что они в различных 
опухолях оказываются разными. 

Переход к злокачественности в конечном счете обус- 
ловлен эффектом генома и совершенно очевидно, что 
лишь наследственные изменения биохимизма клетки мо- 
гут вызвать ее необратимое стойкое изменение. 

Что касается сложности и разнообразия биохимиче- 
ских изменений, обнаруживаемых в различных опухоле- 
вых тканях, то трудно было бы ждать однообразия, так 
как разные опухоли обязаны своим происхождением раз- 
личным автономизирующим мутациям, возникавшим в 
разной последовательности и разными путями, приво- 
дившими к ускорению аутосинтеза и учащению делений 
клетки. Поскольку лишь усиление синтеза ДНК позво- 
ляет клетке размножаться быстрее нормальных соседей, 
только наследственное усиление синтеза ДНК, сверх 
нормы для клеток ткани данной категории, тЫ 
клетке образовать многочисленный клон-популяцию, бе 


464 


р 





чего невозможны последующие этапы к 
ющего мутирования и отбора по темпа 
Уже невозможно сомневаться в том, 
раковой клетке идут мощные процессы отбора на зло- 
качественность, несомненна и роль отбора в начальных 
стадиях малигнизации. Но для последовательной наслед- 
ственной перестройки необходимы вызываемая мутация- 
ми наследственная гетерогенность обширной популяции, 
размножение одной из мутаций под действием отбора, 
возникновение и размножение на основе отбора следую- 
щей мутации и т. д., причем одним из основных условий 


возникновения мутации является достаточная МНОгГОчЧиС- 
ленность популяции. 


анцерогенизиру- 
М размножения. 
что в сложившейся 


3. МЕХАНИЗМ ВИРУСНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА И ЕГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С СОМАТИЧЕСКИМ МУТИРОВАНИЕМ 


Излагаемые представления, по которым в основе кан- 
церогенеза лежит последовательное накопление под дей- 
ствием отбора соматических мутаций, блокирующих ка- 
таболизм пуринов и пиримидинов и вызывающих их вто- 
ричное использование для построения дочерних хромо- 
сом, вполне гармонируют с данными о канцерогенном 
действии вирусов. ь 

К настоящему времени накоплен огромный материал 
по онкогенным вирусам животных (см., например, 
Л. А. Зильбер, Учение о вирусах, 1956, глава ХП, стр. 227— 
264, Зильбер Л. А., Абелев Г. И., Вирусология и имму- 
нология рака, 1962), но из-за отсутствия эксперименталь- 
ных данных вопрос о роли вирусов в канцерогенезе че- 
ловека долгое время оставался открытым. 2 

Очень обширные и любопытные данные по вирусной 
этиологии лейкозов получены Бергольцем (1959, 1960), 

раффи и многими другими исследователями. Вон 

Тах А. И. Агеенко (1961) экстракты ткани ке 
ших от острого гемоцитобластоза, будучи О Ацее 
Рожденным мышам, вызывали у них через 2 Е 
Значительное число лейкозов и ют АН 
тах Грейса и Миранда (@гасе, М!гапа, ее. =: 
Экстрактов 47 различных опухолей чело т 
зывали опухоли (главным образом але сл ТР. ког- 
молочной железы) преимущественно в те, ь воно 
Да в качестве донора использовалась ткан 
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больного, роль вируса в опухолях человека станов 
все более вероятной. 


Обнаружение бесклеточных факторов лейкоза у чело. 
века стало лишь первым шагом в этом направлении. Т\. 
лан и ее сотрудники (Н. \. Тообап е|. а|., 1960) обнару- 
жили, что бесклеточные экстракты восьми разных опу- 
холей человека, инъецированные новорожденным хо- 
‘мячкам, вызывали у них характерные остеолитические 
‘уродства. Бесклеточные экстракты тканей этих хомяч- 
ков, как выяснилось, содержали вирусный фактор, вы- 
зывающий это же уродство при перевивке другим мо- 
лодым хомякам. Этот вирус, имеющий диаметр около 


300 А [Чендра, Тулан (СНап@га, Тоб1ап, 1961) ], возмож- 
‘но, играет существенную: роль в канцерогенезе у челове- 

‚ ‘ка. Аргументация против вирусной природы бесклеточ- 
ных факторов перевиваемых опухолей (И. М. Нейман, 
1961) опровергается совокупностью данных о вирусном 
канцерогенезе. Однако и здесь решение подсказывается 
‚данными о единстве биохимического строения основного 
‘кода генетической информации у живых существ. 

Ускорение размножения соматической клетки живот- 
ного, происходя на основе наличия или синтеза допол- 
нительных единиц генетического кода, т. е. нуклеотидов, 
может иметь место и при появлении в клетке нового ап- 
‘парата синтеза этих веществ в виде вируса. Действи- 
‘тельно, у растений, животных, микробов и вирусов те 
‘прогенные вещества, из которых слагаются гены и хро- 
мосомы, по существу идентичны’, и, как было указано 
выше, в эмбриональных клетках для создания копий ге- 
нов и хромосом отцовского типа используются гены и 
хромосомы материнского организма, распавшиеся в яй- 
цеклетке до прогенных единиц. 

Обычные вирусы синтезируют свою РНК или ДНК 
из веществ пораженной клетки; клеточный синтез ока- 
зывается как бы подчиненным вирусной матрице. Виру- 
сы лизогенные не мешают собственным синтезам клетки. 
Канцерогенное действие вирусов свидетельствует о воз- 
можности третьей формы сосуществования вируса и 


итСЯ 


1 Данные о переходе веществ РНК и ДНК и о врал: — 
урацила свидетельствуют, что в качестве енко ых 
‘строения ДНК используются не только пурины и пирим ДВ 
‘посредственно входящие в ДНК, но и в результате его 
‘урацил 
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клетки, когда вирус оказывается подчиненным клетке 
в том отношении, что синтезируемая вирусом РНК или 
ДНК, фрагментируясь до прогенной стадии, использу- 
ется клеткой для ускоренного синтеза своей ДНК. 

Об использовании делящейся клеткой веществ вируса 
для построения своей ДНК свидетельствует замечатель- 
НЫЙ факт обнаружения лишь ничтожных количеств ви- 
руса Шопа именно в опухолевых клетках кролика (где 
вирус должен усиленно разрушаться с использованием 
продуктов его распада на построение хромосом клетки) 
и присутствия большого количества вируса именно в 
клетках не размножающихся, кератогиалиновых. В этом 
отношении интерес представляют данные Фогт и Дуль- 
бекко (М. Уоб+, ОшБессо, 1960) о заражении однослой- 
ных культур клеток мышиных эмбрионов и хомячков 
мощным вирусом полиомы. После длительного перио- 
да отбора среди клеток наступало сильное уменьшение 
количества вируса, за которым следовала стадия значи- 
тельного ускорения роста клеток и их малигнизации. 

Благодаря тождественности трех из четырех или да- 
же всех четырех, т. е. всех элементарных единиц, сла- 
гающих генетический код вируса и генетический код 
клетки млекопитающего, внутриклеточный вирус может 
играть для клетки роль того же моставщика прогенных 
элементов, какую для яйцеклетки играют питающие 
клетки матери, а для соматических клеток взрослого ор- 
ганизма — вотворная система. 

Он ЗОВ синтезируемые вирусом 
Нуклеиновые кислоты, по-видимому, может м 
ровать клетку, освобождая ее от тех а 
Ограничений в темпах синтеза ДНК, и, аа: 
размножения, которые налагаются на каждую 
с т Е 

ее большинство биохимически изу 

2 этиологию, поэтому 
ченных опухолей имеет вирусную ь вопрос, в какой 
в настоящее время невозможно решит и пиримидинов 
Мере блокада катаболизма пуринов льзование для 
В опухолевой клетке и их вторичное испо ЯВ ЛЕЙСТВИЬ 
синтеза клеточного ДНК ты клетки, 
@М сответствующих = канцерогенизирую- 
В какой мере — вследствие налич явно канцерогенного 
Щего вируса. Но даже в случае енотип клетки-реципи- 
Вируса решающую роль играет г а 


бы. _ 

















ента. Об этом свидетельствует не только и не столько 
чрезвычайно разная восприимчивость различных линий 
мышей к онкогенному вирусу, сколько тот факт, что да. 
же у самых восприимчивых линий при воздействии 
наиболее активного вируса спустя многие месяцы лишь 
одна из бесчисленных клеток организма и лишь один 
из почти столь же многочисленных клонов становится 
родоначальником опухолевой ткани. 

Канцерогенные вирусы широко распространены у жи- 
вотных. Поэтому естественный отбор на устойчивость 
к канцерогенным вирусам и соматическим мутациям не 
мог не вести к созданию таких генотипических систем, 
которые крайне затрудняли гибельное для организма 
автономное размножение соматических клеток при про- 
никновении канцерогенного вируса или при возникнове- 
нии соматических мутаций. 

В результате этого стабилизирующего отбора у ныне 
живущих организмов, даже при наличии канцерогенно- 
го вируса (например, фактора молока у мышей), опу- 
холь развивается лишь у особей определенного геноти- 
па, притом спустя длительное время и лишь в единичных 
клетках из многомиллиардной популяции клеток соот- 
ветствующего органа, иными словами, лишь в той клет- 
ке, в которой произошла цепь мутаций, способствующих 
канцерогенезу. 

О роли отбора среди организмов в создании этой си- 
стемы, между прочим, свидетельствует тот факт, что 
злокачественные опухоли, как правило, развиваются 
с большой частотой у любых видов животных и у че- 
ловека лишь в том возрасте, когда прекращается и раз- 
множение, и забота о потомстве, следовательно, в том 
возрасте, когда выживание уже не поддерживается от- 
бором. 

Сложившиеся под действием отбора наследственные 
системы, регулирующие размножение клеток, по-видимо- 
му, столь прочны, что лишь к пожилому возрасту рас- 
шатываются соматическими мутациями настолько, что 
новые соматические мутации или проникновение вируса 


оказываются способными вызвать злокачественное раз- 
множение. 


Возможно, в типичных случаях (исключениями явля- 
ются остроинфекционные онкогенные вирусы, к которым 
относятся вирус саркомы Рауса, куриного лейкоза и оТ- 
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части вирус полиомы) вирусное опухолеобразование 
происходит в результате «выбора» вирусом организма 
соответствующего генотипа и в нем — клетки с соответ- 
ствующим подбором мутаций, который может происхо- 
дить, например, в клетках тканей с гормонально регули- 
руемым размножением. 


Приведем отдельные примеры. Как известно, у 94% 
всех размножающихся самок высокораковой линии СЗН 
в возрасте 7—8 месяцев развивается опухоль молочной 
железы. Размножающиеся самки, лишенные фактора мо- 
лока, все же дают эти опухоли довольно часто (38%), 
правда, в более старом возрасте, тогда как у бесфактор- 
ных девственных самок, у которых пролиферация клеток 
молочных желез была подавлена, опухоли развились 
лишь`у 2% [Хестон (Незоп, 1958)]. 

В этом отношении очень убедительны опыты Лоу и 
Доу (Га\хе, Ра\уе, 1960). Оказалось, что ни вирус полио- 
мы, ни общее рентгеновское облучение порознь не смог- 
ли вызвать опухолеобразование у мышей линии 3 НИВ! 
(№ на протяжении последующих [7 месяцев наблюде- 
ния. Но если вирус вводили после облучения, то после 
долгого латентного периода у 43,8% мышей развивались 
опухоли околоушной железы. 

Можно привести множество аналогичных примеров. 
В опытах Иокоро и др. (К. УоКого её а|., 1961) мамма- 
тропный гормон очень усиливал канцерогенное действие 
ионизирующих излучений на ткани молочной железы. ‚ 

В настоящее время можно только в самой общей 
форме определить соотносительную роль мутагенеза, ви- 
русов, гормональных факторов и канцерогенов в раз- 
витии опухолей. Для определения количественной ты 
каждого фактора в развитии. опухолей разных ый 
У животных йотребуются обширные опыты ком и: 
ванного воздействия вирусом, гормоном, канцерогено 
при разных интервалах между воздействиями. в: 

Объединяя общей гипотезой данные о. - 
дует рассмотреть, в какой мере она ВОО Г. р 
ным экспериментальным данным. но Я 
ра И синтеза до- 
болических веществ = и пбъясняет длительную 
‚полнительных прогенных единиц, то получения хими- 
безуспешность огромного числа опы нтез раковых кле- 
ческих соединений, подавляющих биоси 
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ток, но не подавляющих при этом щих ДНК, Крово. 
творных клеток, усиленно синтезирующ "К. Подчи. 
нение вирусного синтеза синтезу клеточному подтверх. 
дается тем фактом, что опухолевая клетка продолжает 
сохранять множество свойств и зависимостеи клетки ис. 
ходной. Сохранение этих свойств у раковой клетки обус. 
ловливает трудность получения и клиническую неприме. 
нимость антител, специфичных к клетке именно как к 
раковой'. Представление, по которому взаимодействие 
канцерогенного вируса с опухолевой клеткой происходит 
не путем включения вируса, наподобие профага, в хро- 
мосому клетки и не путем свободного размножения ви- 
руса, а путем подчинения вируса клетке, более подробно 
развито в работах В. П. Эфроимсона (1960, 1961). Сле- 
дующие факты подтверждают это представление. 

1. Крайне малая инфекционность большинства онко- 
генных вирусов. 

2. Определение характера опухоли не столько виру- 
сом, сколько пораженной тканью. 

3. Сохранение опухолевой клеткой многих особенно- 
стей исходной ткани, например морфологических, биохи- 
мических, антигенных, а также и эндокринных зависи- 
мостей (это в совокупности свидетельствует о том, что 
биосинтезы в системе вирус—клетка подчинены клетке, а 
не наоборот). 

4. Необнаружение вируса в пролиферирующих опу- 
холевых клетках, например в опухоли Шопа [Меллорс 
(МеПогз, 1958) |. 

5. Способность самых различных вирусов вызывать 
опухоли, в том числе и таких вирусов, как вакцинные, 
оспенные и некоторые инфекционные (Н. П. Мазуренко 
иН. И. Нагорная, 1957), активируя латентный вирус. 

Чрезвычайная разнородность опухолеродных вирусов 
говорит о том, что канцерогенность обусловлена самы- 
ми общими особенностями вирусов, а такой особенно- 
стью является внутриклеточный синтез нуклеиновых киС- 
лот, дефицитность которых в клетке привела в ходе эво- 


люции к созданию различных систем обеспечения яйце- 
клетки ДНК, доставляемой извне. 





' Антитела, возникающие п 
ниеспецифичны или Индивид 
специфичны и поэтому не и 
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ри гомотрансплантации опухолей, ли- 
уально специфичны, но не строго онко- 
меют отношения к проблеме. 
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А теартый можно иллюстрировать, например 
данными Дульбекко (Риессо, 1961) о заражении виру. 


культур клеток хомячка 
Клетки, зараженные вирусом полиомы, вначале осво. 


бождают вирус, а затем НИ вирус, ни вирусная инфек- 
ция ДНК из них не извлекается, хотя клетки и сохраня- 
ют злокачественность. В исследованиях Винкура и Сак- 
са (\Ипсоиг, Зах, 1960) вирус полиомы, исчезнувший из 
индуцированных им первичных опухолей, вновь появлял- 
ся в клетках при их перенесении в культуру ш уйго. Ра- 
зумеется, появление исчезнувшего вируса можно объяс- 
нить его сохранением в инактивной форме профага и 
последующей индукцией. Но это предположение игнори- 
рует ту автономизирующую размножение клетки функ- 
цию опухолеродного вируса, который он выполняет. 
Изложенное представление о механизме канцероген- 
ного действия вируса-автономизатора можно проверить 
путем введения в культуральную среду с клетками ви- 
русной опухоли сильно меченной Н3-тимидином ДНК 
изологического вируса. В случае правильности изложен- 
ной концепции клетки будут усиленно включать ДНК изо- 
логического вируса в свои хромосомы. Поскольку при 
наличии в клетке двух разных вирусов между ними 
наблюдаются интерференционные взаимодействия, по- 
скольку взаимодействия должны проходить по реакциям 
синтеза нуклеиновых кислот, становятся понятными и 
чрезвычайно многообещающими явления лизиса опухолей 
под влиянием экспериментально вводимых Я . 
Случайные явления мутационной или вирусной р 
кады катаболизма пуринов не могут создавать ыы 
тырех типов прогенных веществ. именно в ик ИЕ 
ниях, в которых они имеются в Е Е. 
ном комплексе; отсюда понятны явления не а 
изменчивости числа хромосом в опухолевых И г: 
гипоплоидность или гиперплоидность а тетрапло- 
мосомам гораздо легче переносится = закономер- 
идными, чем диплоидными, понятна по. Я Аска 
ная полиплоидизация хромосомного ко 
В ходе отбора на злокачественность о единстве тех ком- 
Таким образом, данные Не" наследственный аппарат 
понентов, из которых слагается значении запаса проген- 
вируса‘и животного, данные © эмбриональных клеток, 
ных веществ для темпов деления 47} 





о темпах, роли и взаимоотношениях мутирования сома- 
тических клеток, их пролиферирования и отбора сомати- 
ческих мутаций позволяют объединить в единой: теории - 
канцерогенеза противоречивые факты эндокринологии, 
биохомии, радиобиологии, генетики и вирусологии рака. 
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2 в ым ядр 
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ЛУЧЕВОЙ ПР адиащи 
БОЛЕЗНИ 2” Мунр 
что попа 
точно дл 

проходя 
Такое 
ан хро 
гой, уже 
адиаци< 
_ ет пораж 
чение зд: 
р 1. ЗНАЧЕНИЕ ПОРАЖЕНИЯ НА ЯДЕРНОМ _ рывы хр 
И КЛЕТОЧНОМ УРОВНЕ _ кванта э 
. сом проя 
‚ Для понимания процессов, лежащих в основе развития _ нения ра 
сложнейших проявлений лучевой болезни, важное зна- 0, а нес 
чение имеют те ‘опыты, которые уже давно четко устано- соответст 

вили решающую роль поражения ядра и хромосом клет- _ Зультате 
ки в последующей клеточной гибели. ‚хромосом 
Прекрасное доказательство мутационной природы ра- _ После во 
диационного поражения дал Б. Л. Астауров, установив- _ ПОЛНЫЙ + 
ший, что яйцо шелкопряда, облученное большими доза- ‘ацентрич 
ми ионизирующих излучений, неизбежно гибнет при нор- хромосом 
мальном оплодотворении, но способно дать нормальную Двух нит. 

особь, если его облученное ядро инактивируется темпе- — отходят 
ратурои и последующее развитие происходит под уп- > благо 
равлением двух слившихся спермиев. Таким образом, к. о пол 
облучение цитоплазмы не влияет или почти не влияет на : К врем 
последующее развитие, а монопольную роль в радиа- з х Очень 
ционной смерти играет облучение ядра яйца, если только № Зуза (В 
Это ядро принимает участие в последующем развитии. Ь Вососущи 
В последующих опытах В. А. Струнников (1960) по- ; к Делену 
казал, что даже облучение яйца дозой порядка . ЭПидерл 
1500000 р, т. е. тысячекратно превышающей летальное, все пора; 
оказывается безвредным, если облученное женское ядро . ва Протя: 
выключено и развитие идет андрогенетически (т. е. за № ПОсле к 
счет двух проникших спермиев). Ток, ла =: 
Аналогичные данные о безвредности облучения про- Ето Луч те 
топлазмы большими дозами радиации получила Уай- в П тоя 
тинг (МПИ те, 1946). | “Менты И 
[Эр ТЫ вн. 
Рера ( 





























‚По существу такие же результаты имел Ульрих 
(ОеВ, 1956), облучая яйца дрозофилы с экранирован- 
ным ядром. Зона ядра оказалась на два порядка более 
радиационно чувствительной, чем безъядерная зона. 

Мунро в опытах с микропучками а-лучей установил 
что попадания уже одной а-частицы в хромосому доста- 
точно для гибели клетки, тогда как даже миллион частиц, 
проходя через цитоплазму, не вызывает гибели клеток. 

Такое резкое различие в последствиях облучения яд- 
ра и хромосом, с одной стороны, и цитоплазмы — с дру- 
той, уже достаточно ясно свидетельствует о том, что в 
радиационном поражении клетки решающую роль игра- 
ет поражение ее наследственного аппарата. Важное зна- 
чение здесь имеют, однако, не точечные мутации, а раз- 
рывы хромосом. Оказалось, что разорванные попаданием 
кванта энергии или активного радикала куски хромо- 
сом проявляют тенденцию к заживлению путем воссоеди- 
нения разорванных кусков. Но при наличии не одно- 
го, а нескольких разрывов часто сливаются вместе не 

соответствующие друг другу разорванные концы. В р?- 

зультате образуются ацентрические и дицентрические 
хромосомы. Таким образом, в облученной клетке даже 
после возникновения нескольких разрывов сохраняется 
полный набор генов. Но если клетка начнет делиться, то 
ацентрические фрагменты теряются, а дицентрические 
хромосомы вследствие действия на такую хромосому 
двух нитей веретена разрываются, и к каждому полюсу 
отходят аберрантные хромосомы. В результате клетки, 
благополучно существовавшие значительный промежу- 
ток времени после облучения, после деления ес 

Очень убедительны исследования Болдуина и о 

хауза (Вау, ЗаШаизе, 1959) над ай 

вососущим клопом КНо4п!и$ ргоНхиз. У этого и 

го деления клеток, предшествующие линьке, а Пина 

в эпидермисе куколки только после ее не 

вое поражение эпидермального слоя ыы и 

на протяжении долгого времени У В деления’ кле- 

ПОСЛЕ КбвОСОАНИяЕ = форме видимо- 

ток, латентное поражение проявляется в 

го лучевого ойзога. -чувствительные эле- 

Попытки отыскать ВеДИаОнНонуяЕ РЕ 

менты вне хромосом не привели Е о 

Эррера (Етгега, 1960)], что мито : 
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не повреждаются облучением ш УЙго, как не поврежда. 
ются и микросомы. 

Далее обнаружили, что клетка имеет весьма разлиц. 
ную радиационную чувствительность на разных стадиях 
своего цикла и в период деления се чувствительность 
возрастает почти на порядок` по сравнению со стадией 
покоя. Е 

Эти данные чрезвычайно важны для понимания тех 
эффектов, которые вызывают ионизирующие лучи, про- 
ходя через организм. Радиационное поражение клетки 
осуществляется главным образом не путем непосредст- 
венного изменения гена или хромосомы вследствие са- 
мого акта ионизации, но в результате миграции актив- 
ных радикалов, обладающих свойствами перекисей, по- 
этому радиационная чувствительность клетки определя- 
ется не только той стадией (интеркинеза или деления}, 
на которой ее застигает облучение, не только тем, пред- 
стоит ли ей интенсивное деление в будущем, но и ее фи- 
зико-химическим строением, например отсутствием или 
наличием ферментов или структур, обезвреживающих 
активные радикалы. Отсутствием каталазы, в частности, 
объясняется поражение роговицы, тогда как, наоборот, 
наличие каталазы во многих случаях обусловливает ра- 
диорезистентность других тканей. Так, Кризи (Сгеазеу, 
1960), изучая радиационную чувствительность и актив- 
ность ферментов печени, почки, мозга, селезенки, зобной 
железы, лимфатических узлов крысы и кролика, обнару- 
жил, что в ядрах нечувствительных тканей каталаза 
была гораздо более активной, чем в чувствительных 
тканях. 

Вольф (\о|, 1960) нашел, что воссоединение разо” 
рванных хромосом, играющее столь важную роль в В0“° 
становлении клетки после облучения, тормозится всеми 
ингибиторами клеточного дыхания и образования 
Таким образом, радиационная чувствительность клетки, 
ткани, органа, организма зависит от очень большого 
числа переменных величин. 

Весьма важные механизмы лучевого поражения р 
крыты при изучении действия так называемых защ!" 
ных веществ — цистеамина, цистеина и др., введение а 
торых в организм ослабляет вредное действие ионизиру" 
ющих излучений. Наблюдения показали, что эти вещес 
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притом именно на клеточном уровне. Так, Л 
{Гиппле, 1961) в опытах на мышах-самцах, получавших 
инъекции цистеамина и дозы 300 или 600 р, а затем скре- 
щивавшихся с необлученными самками, установил, что 
цистеамин снижает частоту возникновения доминантно- 
летальных мутаций в половых клетках самцов. 

Клеточный механизм действия был обнаружен также 
в опытах Элиаса (ЕПаз, 1961) на кишечной палочке. На. 
конец Пак (Руск, 1959) пришел к выводу, что защитные 
вещества сходным образом действуют на организм. в це- 
лом и на размножение отдельных клеток ш уйго. Кисло- 
родный эффект в отношении всего организма животного 
параллелен действию кислорода на’ выживание одиноч- 
ных клеток. . 

Белиль (ВеШез, 1959) показал, что цистеин защи- 
щает именно на клеточном уровне. Но поскольку защита 
на клеточном уровне означает, прежде всего, защиту 
хромосомного: комплекса клетки, очевидно, что’ защит- 
ный эффект цистеина по отношению к организму в це- 
лом обусловлен защитой от повреждения наследствен- 
ного аппарата огромного числа клеток, через которые 
проходят лучи, от их вредного действия. Для экспери- 
ментального анализа механизма лучевого. поражения на 
уровне организма было применено много различных ме- 
тодов исследования. 


юнинг И др. 


2. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ЛУЧЕВОГО ПОРАЖЕНИЯ 
ОРГАНИЗМА 


Остертаг. и Меллер. (Озецав, МиПег, 1959), исследуя 
различные сложные линии дрозофилы, установили, Нл 
основной причиной радиационной смерти Вто ВЫ 
званная разрывами утрата хромосом. или ее ка 
В частности, это было обнаружено НЫЕ НО 
дованием частоты радиационной гибели особей р = 
мальных линий и линий с кольцевой и Я 
торая восстанавливает разрыв труднее, чем „нор 
хромосома. - Е 

р ее цисло исследований было поояждено ауте 
нию сравнительной радиационной р ВНЕ генные 
лоидных и полиплоидных организмов. Ч проявляться 
мутации в клетках сомы почти не МОБИ и 
У триплоидных или тетраплоидных орг | 7 

р 4 
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бы радиационная гибель диплоидной клетки Обусловли. 
валась мутированием индивидуальных генов, то полипло- 
идные организмы оказались бы гораздо более Радиоре- 
зистентными, чем диплоидные. Но обширные опыты по- 
казали, что полиплоидные организмы и клетки не всегда 
значительно более резистентны, чем диплоиды и даже 
гаплоиды. 

Это показывает, что генные мутации играют второ- 
степенную роль в радиационном поражении, тогда как 
меньшая вредность утраты или избытка участка хромо- 
сомы у полиплоида по сравнению с диплоидом частично 
уравновешивается тем, что в богатом хромосомами по- 
липлоидном ядре имеется больше поражаемых мишеней. 
Кроме того, у полиплоидов резко возрастают шансы на 
возникновение не одного, а нескольких разрывов хромо- 
сом в клетке и, следовательно, на неправильные воссо- 
единения. Однако, как правило, полиплоидные организ- 
мы и клетки оказались значительно более радиорези- 
стентными, чем диплоидные. 

Так, изучая действие излучений на диплоидные и ги- 
перплоидные клетки человека в культуре тканей, Пак 
(1960) обнаружил, что уже дозы в 20—40 р. вызывают 
в среднем один разрыв хромосомы в диплоидной клеткс. 
Эти разрывы, если они единичны в клетке, легко и бес- 
следно заживляются с реституцией исходной хромосомы, 
но если в клетке произошло несколько разрывов хромо- 
сом, то образуются ненормальные рекомбинации тила 
дицентрических и ацентрических ‘хромосом. Гиперплоид- 
ные клетки гибнут лишь в результате многократных раз- 
рывов и значительно устойчивее ‘диплоидных. 

Все эти данные указывают на то, что лучевое пора- 
жение организма происходит на уровне клеток, вернее 
обусловливается поражением их хромосом. Наиболее 
чувствительны к ионизирующему излучению те клетки, 
которые застигнуты облучением во время митоза, при- 
чем само поражение сильнее всего сказывается на клет- 
ках, часто делящихся, в которых разрывы хромосом го- 
раздо чаще приводят к утратам значительных количеств 
тенного вещества, чем в клетках покоящихся. Но если 
генетическое поражение клеток действительно играет 
главную роль в лучевом поражении организма в целом, 
то сильнее всего при прочих равных условиях должны 
поражаться ткани и органы, состоящие из часто деля- 


478 





.леталь! 


зависи! 
(ОцазЁ 
‘ся ден] 
образо: 
не эпи’' 
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венной 
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МУ всл 


щихся клеток. Действитель 
органов взрослых животных, п аиенИИ, ГИСТОЛОГИВ 
ионизирующих излучений, было установлено ве ве 
сильнее всего поражены те ткани, в которых к ее 
идет деление клеток. Такими органами являются ож 
ный мозг, семенники и клетки крипт кишечника ав 
как нервные клетки взрослых животных, в которых а 
тозы почти отсутствуют, оказались очень устойчивыми 
к облучению. Вопреки некоторым сообщениям, что 
в первичном механизме лучевой болезни большую роль 
играет поражение центральной нервной системы, Кле: 
менте и др. (СЛетеп{е её а|., 1958) отмечают большую 
устоичивость центральной нервной системы к облуче- 
нию, что соответствует большой редкости митозов 
в нервной ткани взрослых людей. 

Изучая причины гибели мышей, облученных сверх- 


‚летальными дозами (1000—10000_р) и павших почти не- 


зависимо от величины дозы через 3—5. дней, Квастлер 
(ОцазИег, 1956). показал, что основной причиной являет- 
ся денудация тонкого кишечника. в результате блокады 
образования жизнеспособных клеток в генеративной зо- 
не эпителия кишечника. Неделящиеся клетки эпителия 
кишечника устойчивы к облучению, но отмирают естест- 
венной смертью; отсутствие сменяющих клеток приводит 
к самоперевариванию, утрате воды и электролитов, к че- 
му вследствие прохождения бактерий из кишечника 
в кровоток может присоединиться бактериемия. Опыты 
экранирования разных органов на самых различных жи- 
вотных показали, что наиболее сильный защитный эф- 
фект дает экранирование участков костномозговой ткани, 
а также кишечника. 

Повышенная радиационно-генетическая чувствитель- 
ность клеток, находящихся в стадии митоза, и клеток 
тканей с повышенной митотической активностью в ог- 
ромной мере определяет развитие ее аеыклх = 
[керосин Жени А ры ее луче- 
аппарата указывает пути к ослаблению. и у 


ния. 2 
ых реет: с данными радиационной нм 
тики о радиочувствительности клеток и аа 
типа летальные и сублетальные облуЗЕи ет 
массовую ‚гибель клеток, застигнутых на ры: ны 
митоза, и гибель быстро размножающихся ; 
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нут кровотворные клетки костного мозга, крипты эпите. 
лия кишечника, что после нормального сбрасывания ста. 
рых эпителиальных клеток кишечника приводит к разви. 
тию кишечного. синдрома. я 
В итоге гибели часто делящихся лейкопоэтических 
клеток развивается лейкопения. Гибель мегакариоцитов 
вызывает тромбоцитопению, а падение числа эритроци- 
тов обусловлено в некоторой мере кровотечениями (па- 
дением свертываемости крови вследствие тромбоцитопе- 
нии и выделения больших количеств гепарина клетками 
печени). Пострадиационный распад эритроцитов явля- 
ется опосредствованным процессом, вызванным изменени- 
ем стенок сосудов. Падение иммунных реакций объяс- 
няется гибелью клеток, продуцирующих антитела, а по- 
явление лучевых — антигенов — массовым распадом 
клеток. Е 
Вытеснение мутантных клеток нормальными очень 
ясно проявляется в том, что с некоторого порога даль- 
нейшее повышение дозы облучения мышей может не ска- 
зываться на частоте доминантных летальных мутаций, 
обнаруживаемых у. потомства. Разумеется, повышение 
дозы увеличивает число мутаций, возникающих в поло- 
вых клетках, но в силу того, что пораженные клетки гиб- 
нут и замещаются . непораженными [Лангердорф и Лан- 
гендорф` (Еапвег4ог{, Г.апоепдог!, 1957)], при больших 
дозах кривая зависимости эффекта от дозы становится 
горизонтальной. СНЕ | 
Способность ‘высших организмов выдерживать ` фрак- 
ционированные или’ хронические суммарные дозы облу- 
чения, во много раз превышающие. дозы летальные при 
разовом облучении, обусловлена тем, чтов первом случае 
в организме всегда имеются непораженные клетки. со- 
хранившие‚ способность к размножению, потомство ко- 
торых вытесняет и. заменяет промутировавшие клетки. 
Воспалительные явления обусловлены. массовой Ги- 
белью. клеток и реакцией организма: на ‘эту гибель. „Так, 
Брюс ‹и Барклай (Вгисе, Вагс!ау, 1960) в’ опытах рент- 
геновского облучения уха у кроликов, получавших «кор- 
тизон, установили, что. воспаление является следствием 
дегенерации облученных клеток и может быть подавле- 
но. кортизоном. - | } ТА: ВАЗ Бт= зы 
‚ ‚Наконед, важным: доказательством того, что: лучевая 
‘болезнь: обусловливается. именно первичным поражением 
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а не первичным °пораж 
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являются опыты Пеллерена с сотрудниками (РеПеги е{ 
а|., 1960). Сконструировав специальный аппарат для по- 
стоянного пропускания крови через резервуар, находя- 
щиися вне организма и позволяющий облучить всю. цир- 
кулирующую кровь большими дозами радиации, эти ‘ис: 
следователи обнаружили, что при облучении всей пери- 
ферической крови массивными дозами (до 400 000 и даже 





ре 
КИРРИЕА 


ИР 





Рис. 56. Схема опыта группы Пеллерена по экстракор- 
поральному облучению крови крыс большими дозами 
ионизирующих излучений (по Пеллерену и др.). 


до 700000 р) не наблюдается существенных нарушений 
функции (рис. 56). Если Б. Л. Астауров и В. А. Стру Н- 
ников показали на клеточном уровне, что лучевое 
поражение даже в дозах, тысячекратно превышающих 
смертельные, остается без существенных последствии, 
если только ядро клетки выведено из-под ИН 
лучей, то опыт Пеллерена по существу мн 
лучевое поражение не возникает при р рт 
чении всей внутренней среды организма, если у 


< ганы. 

чения укрыты его ткани и ор - 
о азом, основные симптомы лучевого пораже 

. - гигантского количества 


я оражением 
ния обусловлены пор дит к поражению клеток и 


во Е 
ядер клеток, которое привод. 285. 
=. Последствия массовой гибели ый ры 
но многообразны, И В О оеойвлен 
оторые - 
ся те причинные связи, К ) * 
лены уровня поражения к чрезвычайно сложн 
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картине поражения организма в целом. Однако генети- 
ческая теория лучевого поражения позволяет уже теперь 
понять основные механизмы лучевой болезни. 


3. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕПАРАЦИИ 


Пониманию лучевой болезни как процесса, в основ- 
ном первично обусловленного массовым мутированием 
клеток сомы под действием облучения, на первый взгляд 
противостоит сильнейшее ослабление симптомов в слу- 
чае экранирования части кровотворной ткани при облу- 
чении или же в результате введения неповрежденных 
кровотворных клеток необлученного донора летально об- 
лученному животному. В обоих случаях, как известно, не- 
поврежденные кровотворные клетки, собственные или 
чужие, приступают к быстрому размножению, впредь до 
полного заполнения всех участков кровотворения. Экра- 
нирование участка костномозговой ткани при облученин 
или введение донорских кровотворных клеток настолько 
ослабляет все проявления лучевого поражения, в том 
числе и локальные, что летальный эффект достигается 
лишь при дозах, почти в 2 раза превышающих дозы, ле- 
тальные при неэкранировании участка кровотворной 
ткани или в случае, если донорские кровотворные клет- 
ки не вводились в облученный организм. Эти факты дли- 
тельно препятствовали пониманию мутационной природы 
лучевой болезни, ибо введение кровотворных клеток, ра- 
зумеется, не может излечивать мутантные клетки крипт 
кишечника и других органов, разрушаемых облучением. 

Но цитогенетический анализ показал, что при малых 
и умеренных облучениях процент клеток с хромосомны- 
ми аберрациями вскоре начинает падать в силу того, 
что клетки с неповрежденным хромосомным комплексом, 
размножаясь быстрее пораженных, вытесняют и заменя- 
ют их. Для быстрого темпа размножения клеток (как 
было показано на примере эмбриональных клеток)  не- 
обходимы большие запасы прогенных предшественников 
ДНК. Простой подсчет показывает, что сублетальные и 
летальные облучения лишают клетки сомы основного 
источника этих предшественников. Костный мозг, пер- 
ВЫМ погибающий под влиянием массовых радиационных 
мутаций, наряду с общеизвестной кровотворной функци- 
ей выполняет и другую: 
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При продолжительности жизни эритроцита 120 дней 
при общем объеме крови у человека около 4 л и наличии 
в | ммз крови 5000 000 эритроцитов для поддержания 
уровня эритроцитов в крови костный мозг вырабатыва- 
ет ежедневно около 2.10 эритроцитов. При созревании 
эритрона ядра клеток выбрасываются в кровоток, в ко- 
торыи, следовательно, ежедневно поступает | г ДНК. 
Таким образом, костный мозг играет для клеток сомы 
ту же роль поставщика элементарных прогенных_ ве- 
ществ, какую играют питающие клетки по отношению 
к яйцеклеткам. 

Гибель кровотворных клеток в результате облучения 
означает не только прекращение образования формен- 
ных элементов крови, но и прекращение поступления в 
общий кровоток значительных количеств дериватов ядер- 
ной ДНК, которые при нормальном функционировании 
костного мозга обеспечивают возможность нормального 
синтеза ДНК в уцелевших клетках облученного орга- 
низма, т. е. тех клеток, которые должны своим размно- 
жением заменить клетки, поврежденные облучением. 

Представление об именно такой роли.ДНК костного 
мозга подтверждается данными о положительном дей- 
ствии при лучевой болезни инъекций веществ, богатых 
ДНК. Таким образом, понимание основных механизмов 
лучевой болезни определяет некоторые пути ослабления 
и лечения лучевого поражения 
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